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序論
M RI(m agn etic re?onanc eim aging) は主としてプロトンの 密度､ 縦緩和速度､ 横緩和速度の差を
利用 して ､ 生体の 各組織間にコ ントラストを付け画像化する手法で あり､ X 線 c T(c omputed
to m ogr aphy) と並んで 日常の ル ー チン診断に用 い られ てい る1)｡ また ､ 撮像方法や装置の 進歩に
より､ 血管撮影や血涜に関する情報､ 目的部位の プロトン以外の核種につ い ての磁 気共鳴ス ペク
トル 等も得られるようになっ てきた｡ M RIは撮像法の自由度が高く､ また高い 組織コ ントラスト分解
能を有することから､ 当初 M RIには造彩剤は不要であると考えられた｡ 実際に造影剤がなくても画
像は得られ ､ 現在でも病変の存在診断や質的診断が行われて いる｡ しか し､ 臨床経験を重ねるに
つ れ ､ 症例 によっ て は病変の性状により正常部との コ ントラストが つ きにくい例や､ 病変の 内部構
造の 把握が不 十分な例､ さらには痛変周囲の付随病変との識別が不十分の例などが存在し､ 診
断 に苦慮することも多くなっ てきた｡ このような背景があり､ 画像コ ントラストの増強の ため ､ 各種の
M RI用造影剤が開発され てきた2
‾ 4)
0
M RI の造影剤の適応は､ 主に以下のようにまとめられる｡
1. 存在診 断:造影剤 の 組織 - の 分布差を利用 して ､ 組織間の コ ントラストを増強し､ 病変を検
出するo
2. 質的診断:病変部の造影の程度､ 性質､ 経時変化により病変を鑑別する｡
3. 機能診断:特定組織(あるい は臓器)の造影 の 程度 ､ 性質 ､ 経時変化 により機能的情報を得
る｡
M RIにお い て造影剤の役割をなすものとして ､ プロトン密度を直接変えるものと緩和時間を変え
るもの の2種類がある｡ 前者としては per且u oro carbon 5)や硫酸 バリウム6
‾ 8)のようにプロトンを有しな
い 物質､ 反磁性体化合物9､ 10)があり､ 後者には常磁性 ､ 超常磁性 ､ 強磁性化合物が挙げられる｡
後者の 方がより大きな信号強度の変化が得られるため､ M RI の造影剤として有効である｡
G d3
＋
､
Fe3
＋
､
Mn2
＋
等の 不対 電子をもつ 常磁性金属イオンは縦緩和の促進 により信号強度を増加
させ ､ 陽性の 造影効果(po sitive c ontr ast enhanc e m ent) を示す11)｡ しかし､ これらの金属イオンは
生体に及 ぼす毒性 の 点から裸のイオン 状態で投与するの は問題があり､ キレ ー ト化することで臨
床での 実用化が可能となっ てきた12)｡ 現在国内で使用できるもの は､ 注射剤(血管内投与)で は
細胞外液に分布する G d3＋ のキ レ ー トがあり(G d- D T P A､ G d(H P- D O 3 A)､ G d- D T P A- B M A)､ い ず
れも水溶性か つ 高い キレ ー ト定数によりG d3十 の毒性が低減されている｡ これらは ､ X線検査で使用
される水溶性ヨ ー ド系造影剤と同様に､ 血管内投与後速や か に腎より排推される｡ 最近 では ､ 撮
像可能時間の延長や､ より高画質の 血管造影(M R. angiogr aphy)を目指し､ 血中の ア ルブミンと可
逆的に結合したり13)､ G d3十 の キレ ー トの 高分子化1 4, 1 5)によっ て長時間血中に滞留する化合物も開
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発されてい るo また､ 組織選択性を持たせて ､ 肝細胞 に取り込まれるような G d
3＋ のキ レ - ト16)あるい
は Mn2
＋ のキ レ ー ト17
- 1 9)も開発されており､ 肝臓 ･ 胆嚢における腫癌性病変の診断能向上が期待さ
れてい る20)0
一 方 ､ 超常磁性､ 強磁性化合物は､ 横緩和の促 進効果が縦緩和 のそ れに比 べ て著しく強く､
信号強度の低下をもたらす陰性の造影効果(negativ e c ontra st e nhanc em e nt) を示す
2 卜 2 3)
｡ 磁性
酸化鉄は微粒子化すると超常磁性を示し(SPIO: superpar a m agneticiron oxide)､ これまで M RI造
影剤に利用す べく様 々 な研究が行われてきた2 4､ 2 5)｡ 最近 で は ､ 静脈内投与の 注射剤として ､
feru m｡Ⅹides(フ ェリデックス T M､ 栄研)が臨床で使用可能となっ た
2 0､ 2 6)
o 超常磁性体は強磁性体と
同様に高い 磁化率を示すが､ 残留磁気がない の で ､ 外部磁場 の ない 環境で は粒子 同志 の凝集
はない の が特徴である. アニリデックス
T Mは ､ 点滴静注後 ､ 細網内皮系に取り込まれ ､ 正常肝組林
の信号強度を低下させ(暗画像)､ 腫療部分を浮き上がらせ て コ ントラストを増強させ る｡ 最近で は､
ポ ー ラス投与で 同様の造影効果が得られる SPIO化合物も開発されて い る(S H U 5 55 A､ シ ュ ー リン
グ)之7､
2 8)
｡
これらの SPI O化合物の 粒享径は数 10n m の大きさであるが､ さらに小さな粒子径 のも
の(U SPIO:ultra sm allsupe叩 ara m agn eticiron oxide) は静脈内投与後リン パ 節にも分布するため ､
リンパ 管造影剤としても期待されて い る29)｡
以上は ､ 血管内投与の造影剤で あるが､ 経 口 投与 の 消化管造影剤も開発されており､ 現在で
は水溶性甲鉄塩(クエ ン酸鉄ア ン モ ニ ウム ､ フ ェリセ ルツT M､ 大塚製薬)が経 口 投与の 消化管陽性
造影剤として臨床 で使 用できる30､ 31)｡ これは ､ 胃や十二 指腸を陽性 に造影することで ､ 対象診断
臓器と消化管との識別能を向上させる特徴を有する｡ 腹部疾患 の M RI検査 におい て ､ 消化管を
周辺臓器から分離識別することは､ 収縮した消化管壁による腫癌擬似所見を減少させ ､ 病変の 局
在ならびにその 広がりの 容易とする上で重要である32)｡ 病変部位を直接造影する注射剤と比 べ て ､
経 口造影剤は消化管との識別が主な目的なの で ､ その 臨床的な必要性は注射剤と比 べ て低 い ｡
しかし近年 ､ M RIによる胆道揮管撮影(M R- C P､ m agn etic resonanc e - cbolangiopa ncre atograpby)
がル - チン化され ､ 改めて消化管を周 辺臓器から分離識別することの 重要性が認識されてきた
3 3)
0
特に消化管を暗画像とする陰性造影剤は､ 消化管の分離識別 の みならず､ 呼吸や腸の嬬動運動
によるア ー チファクト(虚像)を低減させ ､ 腹部臓器 の画像診断能向上が期待される3､3 4
- 3 6)
0
or alMagneticParticles(以下 O MP､ fe rristen e)は Nyco med lmaging社(ノルウェ ー)で創製され
たSPIO化合物に属する M RI用の 経 口 陰性造影剤であり､ 消化管とそれ に隣接する臓器との識別
悼(十二指腸および謄臓)､ 腫癌性病変の検出能(卵巣腫癌､ 悪性リンパ 腫 ､ 子宮癌等)の 向上 が
期滞されている
37‾ 40)
o 製剤は当初qM P の水懸濁液として検討されて い たが､ 動物実験および初
期の臨床試験で目的の効果が十分発揮されなか っ た｡ これは O M Pが消化管内でその均 一 性 が
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保てない ためと考えられた｡ その 後の 検討により､ 粘性 を持たせた懸濁液にすれば ､ 均 一 な消化
管の陰性造影効果が得られることがわか っ た
4 1､ 42)
0
本研究で は OM P の製剤化を目指し､ まず oMP の構造を把握するとともにパ ル ス NM R(nu cle ar
m agn etic re s on a nce)を用い て O MP が有するプロトン磁気緩和特性を検討し､ 懸濁液としての 至
適濃度を設定した｡ 次に ､ O M P の造影効果が目的通り発揮されるの みならず､ 製剤の使用性や
服用性まで含めた有用性の高い剤形として ､ 分散性に優れる用時懸濁型頼粒剤の製剤コ ンセプ
トを提案した｡ 処方研究におい ては ､ まず造粒方法と額粒物性 から粒子設計の方針を固め､ 実験
計画法を利用して処方 スクリ ー ニ ングを行 っ た｡ 製剤特性および短期安定性試験から､ 製剤コ ン
セプトを満足する基本処方を確立した｡ 一 方 ､ 本剤は服用量が多い ため､ 官能評価を利用してフ
レ ー バ ー リングによる服用性向上を試みたo そして ､ 最終的に動物実験により本製剤の造影効果
の検証を行っ た｡ さらに陽性造影剤との造影効果 の 比較検討を行 い ､ 本剤の 有用性を考察した｡
本論文中で用い る主な略語
O M P:OralMag
･
netic Particles
M R I:Magnetic Res o n a nc elm aging
H P C:ヒドロキ シプ ロピル セ ル ロ ー ス
H P MC:ヒドロ キシプロ ピ ルメチ ル セ ル ロ ー ス
M C:メチノレセノレ ロ ー ス
P V P:ポリビ ニ ルピ ロリドン
L - H P C:低置換度ヒドロキシプロ ピル セ ル ロ ー ス
C M C:カル ポキシメチル セ ル ロ ー ス
C M C Na :カル ポキシメチ ルヤル ロ ー ス ナトリウム
Avic el R C- 591:カル ポキシメチ ル セ ル ロ - スナトリウム ･結晶セル ロ ー ス
P C S:部分 α 化デンプン
SE法:スピ ン エ コ ー 法
T E: エ コ ー 時間
T R:繰り返し時間.
%IM L:%initial Magn etic Los s
%R F S:% Relativ eFirs卜 e cho Sign al
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第1章 O M Pのプ ロトン磁気緩和特性
磁性酸化鉄は磁化率が高いため M RI装置内(ガントリ ー )で の磁場を乱し､ 例えば磁性のクリッ
プなどがあるとその 周囲は広 い範囲にわたっ て無信号になっ たり画像が歪んだりするア ー チファク
トを生じる1､ 4 3)｡ しかし､ 一 方 で磁性体を微粒子化することで ､ マクロ 的に磁性体の濃度を調整す
ることが可能となり､ その 存在する部位を無信号化(暗画像)する陰性造影剤に応用できることが
判明した21
- 23)
｡ 腹部の撮像では､ 腹部臓器と消化管との識別が困難な場合や消化管からの モ ー
シ ョンア ー チファクトが発 生する場合があり､ タ ー ゲットとする臓器(あるい は部位)の診断能を向上
させるために消化管を暗画像とすることが望まれてきた｡ O M Pはこのような背景のもと､ 経 口投与
で消化管を陰性にする造影剤として 開発されてきた｡
本研究で は､ まず顕微鏡観察で O M P の全体構造を把握し､ 粉末x線回折測定からO M P中の
酸化鉄 の結晶構造に関して考察した｡ 次に､ パ ル ス N M Rを用 い て O M Pが有するプロトン磁気緩
和特性を検討し､ 処方設計を行う上で製剤(懸濁液)の 至適濃度を推定した｡
第1節 顕微鏡観察および粉末 X線回折測定
O MP は ､ 磁性酸化鉄 の微粒子をス ル ホン化したス チレ ン ･ジビ ニ ル ベ ンゼン共重合体よりなるラ
テックス表 面に保持させた粒 子 である(Fig. 卜1)｡ 一 般に酸化鉄は ､ 結晶構造､ 酸化状態あるい
は粒子 径 により磁性 の種類あるい は磁性の 強度が異なることが知られて い る｡ そこ で ､ 光学顕微
鏡および透過型電 子顕微鏡で O M P の全体構造を把握し､ 粉末 X 線回折測定から O M P中の酸
化鉄の 結晶構造 に関して考察した｡
【結果および考察】
光学顕微鏡写真(Fig. 1- 2)に示すように O M Pはほ ぼ真球古羊近く､ 粒子径が3.5JL m 付近 に揃
つ た粒子 であっ た｡ また透過型電子顕微鏡での観察の結果から(Fig. 卜3)､ O M P表面に磁性酸
化鉄 の微粒子が保持されてい る様子が観察された｡ O M P表 面の微粒子 は不定形 で あり､ その粒
子径は 5n mから40n mまで分布しておりその ほとんどが 30n m以下であっ た｡
Fig･ 卜4 には ､ Fe｡04､ γ
- Fe20｡､ O M P の粉末 x 線回折パタ ー ンを示す｡ 強磁性を示す Fe304
(FeIIFeIII20い m agnetite) および γ - Fe203(Fe
III
203､ m aghemite)はともに立方晶系で逆スピネル 型
構造をとり､ 格子定数も近 い こと(Fe304:a -8.391Å､ γ - Fe203:a -8.34Å)が報告されている25､4 4, 4 5)｡
若干 の 回折角度の差異はあるが ､ 両者ともほぼ同 ∵ の粉末 x 線回折パタ ー ンを示した｡ O M P の
粉末 x 線回折パタ ー ンはこれら2つ の磁性酸化鉄とほぼ同 一 であり､ O M P表 面の 酸化鉄の微粒
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子はフ ェ ライト構造をとっ てい る酸化鉄であることが確認された｡ しかし､ O M P の粉末 不 線回折ピ
ー クは Fe30小 γ - Fe20,と比 べ てブ ロ
ー ドであり､ 回折ピ ー クの角度串､らは O M P中の磁性酸化鉄
が両者の どちらであるか の 同定は困難であっ た｡
磁性化合物セある Fe304 あるい は γ - Fe203 は ､ 粒子径が単磁区程度まで小さくなると(約 15
n m) 強磁性から超常磁性を示すことが知られて いる45)｡ 超常磁性は ､ 強磁性や常磁性と同様に磁
場と同 一 方向に磁化する磁性であるが､ 強磁性と異なり残留磁化がなく､ か つ 磁気 モ ー メントが常
磁性体と比 べ て 102から105倍も大きいという特徴を有する4 6)｡ o M P の磁気 モ ー メントは78e mu/ど
で ､ Fe,0小 γ ザ e20,と同程度の 磁気 モ ー メント(約80em u/g)を有するが､ 残留磁化 はほとんど存
在せず､ 超常磁性を示すことが報告されて いる47)｡ このことからも､ 透過型電子顕微鏡で の観察の
結果は O M P表面の磁性酸化鉄 の 粒 子径が､ 磁性酸化鉄が超常磁性を示す単磁区の 大きさ(約
15nm) 程度まで 細か い ことを支持するものと考えられる｡ また ､ 超常磁性を示す磁性酸化鉄 の微
粒子が OMP のように集合体を形成しても､ その超常磁性は維持されることを示して いる｡
第2節 o M P のプロトン磁気緩和特性
o M P のプロトン磁気緩和効果に つ い てパ ル ス N M R(20 M Hz) を用い て検討した｡ 縦緩和 はIR
(inv er sio nre c o v e ry) 法で測定し(Fig. 1- 5)､ 横緩和は C P M G(Ca灯 - Pu rc ell- M eiboo m - Gill)ス ピン
エ コ ー 法(以下SE法 ､ Fig. 卜6)で測定した｡ O M P の分散媒には ､ 製剤の増粘剤に用 い るキサン
タンガムとカ ルポキ シメチル セ ル ロ ー ス ナトリウム ･結晶セ ル ロ ー ス(以 下､ Avic el R C-5 91)を含む
水性懸濁手夜(約600mPa･ s)とし､ O M P濃度は鉄 ベ ー ス で 50､ 100､ 150､ 200､ 250jL gFe(O M P)
/mlと変化させた｡
【結果および考察】
分散媒中の O M P の濃度を変化させた場合のプロトンの 縦緩和推移をFig. 1- 7に示す｡ プ ロトン
の 縦緩和はほぼ m ono - e xponentialde c ay を示し､ また O M P の濃度が増加するに つ れて速くなっ
た｡ 緩和が m ono - exponential de cayを示したことから､ 各濃度における緩和時間(時定数)が求め
られた｡ さらに O M P の濃度に 対する緩和時間 の逆数をプ ロ ットし ､ その 回帰直線の傾きから
relaxivity(r1) を求めると1.4 s
‾1
･ m M(Fe(O M P))
‾1であっ た(Fig. 1- 8)｡
一 方､ プロトンの横緩和 は m ono - expone ntial de c ay を示さず ､ 9 0oパ ル ス を印加後第 1 エ コ ー 信
号まで に急速に緩和し､ その 後緩やかなb 卜exponential depay を示した(Fig. 卜9)｡ この初期の 緩
和 畳(% initialm agneticloss､ 以下%IM L､ 実験の 部 Eq. 4で 定義) はO M P濃度の増加および エ コ
＼
一 時間(e cho time､ 以下 T E)の 延長に伴い増加した(Fig. 卜10)｡ また､ Fig. 卜11には横緩和 に
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おける第1 エ コ ー 信号 の信号強度比(%relative first e cho signal､ 以下% R F S､ 実験の部(Eq. 2)で
定義)に及ぼす T Eおよび 0
.
M P の濃度の影響を示す｡ % R F Sは%IM Lと同様に O M P濃度の 上昇
および エ コ ー 時間の 増加 に伴い著しく低下した｡ 例えば ､ TE=10m s､ TE=20ms の 場合 ､ o M P渡
度がそれぞれ 200〟 gFe(OMP)/ml､ 100〟 g Fe(O M P)/ml以上で% R F Sは 1.0%以下となっ た｡
強磁性あるい は超常磁性化合物は､ 磁気モ ー メントが大きくプロトンの横緩和を著しく促 進する
ことが知られ て いる4 8
‾ 5 0)
｡ このような磁性を示す粒子は､ M RI内の 強磁場 に置か れるとその 周囲
に不均 一 な局所磁場 を形成する｡ 磁場強度の 乱 れはスピン の共鳴周波数にばらつ き(位相の 乱
(
れ)を生じるため､ 不均 一 な局所磁場下にあるプロトンは横緩和が促進される｡ - 方 ､ 常磁性､ 強
磁性あるい は超常磁性化合物は不対電子を有する遷移金属からなり､ プロトン の縦緩和は不対
電子の スピ ンとの 直接的な相互作用(磁気双極子相互作用)によっ て促進される1 1､51)｡ しかし､ 強
磁性あるい は超常磁性化合物 の 場合は､ 溶解して い る常磁性の 遷移金属イオンとは異なり､ 粒子
状であることから溶媒中のプロトンとの 接触は制限される｡ 以上 の結果､ 縦緩和 に比 べ て横緩和の
方が促進される｡ このことは ､ 粒子径 が大きくなるほど粒 子 の比表 面積が減少するので ､ 縦緩和 に
対する横緩和の速度比は粒子径に影響されることを示し､Jo s epbs o nらは､ 磁性酸化鉄 の粒子径
が大きくなるほどこの 比 が大きくなることを検証して い る4 6)0
o M占の 場合 ､ 横緩和が m o no - e xponentialで推移しないため､ 縦緩和と横緩和の速度を単純 に
は比較できない ｡ しかし､ 例えば 100FL ど Fe(O M P)/ml のときに90%緩和する時 間を比 べ ると､ 縦
緩和がo･7 s 程度なの に対し､ TE=10 m s の時 の横緩和は8 m s程度であり､ その時間比(〉80倍)
から o M Pも横緩和を特異的に促 進する効果があることが確認された｡ 同じ SPIO化合物でも､
ferum o xide sは縦 ･横緩和とも m ono - e xpo nentialで推移し､ 両者の 速度比 は 4 - 5 程度で あること
が報告されて いる25)｡ o M P の粒 子径が約3.5 〟 m なの に対し 触 u mo xide のそれは7 2n mと小さ
い ため ､fe r um o xide sの 比表面積は O M P のそれより大きくなり､ その 結果 ､ 縦緩和 に対する横緩和
の速度比は小さくなると考えられた｡
さらに Hardyら21)､ Mullerら52)は ､ 超常磁性を示す粒子径とT E の両方が､ プロトン の横緩和速
度に影響することをモ ンテカル ロ法によるシミュ レ - シ ョンとSE法による横緩和速度の測定原理か
ら考察した. 磁性体が形成する局所磁場は､ 粒子近位が 一 番強く粒子から遠ざかるに つ れて弱く
なる｡ 水分子 はブラウン運動によっ て多くの磁 性体粒子と出会い ､ その粒 子が形成する多くの 局
所磁 場を横切るためにプロトンの ス ピンが乱れる｡ SE法で は TE時間庵に 180o パ ル ス によりスピ
ンを.refo cu sして エ コ ー 信号を発 生させるが､ 乱れが大きいと180o パ ル スをかけてもrefo cus され
ずに横緩和が促進される｡ 磁性体粒子が細か い場合(i25n m)､ 単位体積あたりの 粒子個数も多
い の で ､ 単位時間あたりに粒 子が形成する不 均 一 な局所磁場の影響を受けるプロトン の数は T E
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の 長さに大きく影響されない o この ことは ､ ある 一 定以 上の T Eでは､ 横緩和 の促進は T Eに影響さ
れない ことを示して い る. 一 方 ､ 磁性体粒子 が大きくなると単位体積あたりの粒子個数も減少する
の で ､ 単位時間あたりに粒子が形成する不均 一 な局所磁場の影響を受けるプロトンの 数は ､ T Eが
延長されるほど多くなる｡ このことは T Eが短い 場合､ 系内の す べての プロトンが T E閣内に磁性体
粒子と出会うわけで はない ことを意味し､ 従っ て ､ T E の延長とともに横緩和が促進されることを示し
て いる｡ O M P の場合 ､ 表 面 に保持されている磁性酸化鉄 は超常磁性を示すほど細かい が o M PI
粒子自体は約 3.5 ” m で あり､ 横緩和速度が T Eに大きく影響されることから､ 上記 の磁性体粒子
1
径 が大きい場合に相当すると考えられた(Fig. 卜12)｡ これらの考察から前述 の横緩和の3種類の
成分の 内 ､ 90oパ ル スを印加後急激に緩和する成分は O M P の形成する不均 一 な局所磁場と強く
相互作用し速く緩和するプ ロトンに由来し､ 引き続き見られる b 卜expo nentialdecay を示す成分は
局所磁場との相互作用が小さい ､ あるい は局所磁場との影響下にないプロトン に由来すると推察
された｡
第3節 プロトン磁気緩和効果から勘案した O M P製剤(懸濁液)の 至適濃度
通常､ M RIで用いられる SE 法は､ 基本的 にFig. 1- 6と同じパ ル ス系列で M RI画像を構成して
い(1)｡ ただし､ パ ル ス N M Rによる横緩和の 測定 で は､ 横磁化が十分緩和し縦 磁化が回復してか
ら再度パ ル スを繰り返し印加して測定するの に対し､ M RI の SE法は縦磁化が回復する前 にパ ル ス
を繰り返し印加するの が特徴である｡ そこで ､ 前節で得られた O M P の磁気緩和効果 の結果から
M RIでの 陰性 造影効果を予測するため に､ 信号強度をシミ ュ レ ー ションし､ 処方設計を行う上で製
剤(懸濁液)の 至適濃度を推定した｡
【結果および考察】
SE法は､ 通常第1 エ コ ー 信号を用 い て M R(m agnetic re s onanc e) 画像を構成しており､ M R像の
画素濃度 cs､ すなわちある画素の相対的な信号強度は以下のように近似される4)0
Cs= p ･[卜 e xp(- T R/Tl)]･ exp(TTE/T2)
ここで ､ β は画素の プロトン密度､ T Rは繰り返し時 間 ､ T Eは 90oパ ル ス からエ コ ー まで の 時間(信
号をサンプリングする時間 ､ エ コ ー 時間と同 一 )､ Tlおよび T2はそれぞれ画素の縦緩和時間､ 横
緩和時間である｡ 上式 におい て exp(- TE/T 2)の項は､ 90o パ ル ス後時間 T Eにサンプリングする
第1 エ コ ー の横緩和に関する減衰率を意味する(% R F Sに相当する)｡ 横緩和の 著しい促進 は e xp
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(-TE/T2)の 項を0に近 づけ ､ 画素濃度 cs を低下させ暗画像とする｡ これが ､ 横緩和の緩和効果
が高い強磁性あるい は超常磁性化合物が陰性造影剤として用 いられる理 由である｡ 従 っ て ､ 画素
濃度 cs の 低下には信号の サンプリング時間である T Eまでの横緩和の促進 ､ すなわち今回の実
験における% R FS の低下あるい は%IM L の増加 が重要なパラメ ー タ ー となる｡
一 般に MRIで は､ それぞれ T Rおよび TEを適当に設定することで T l強調画像､ T 2強調画像､
プロトン密度画像を得ることができる1)0 T l強調画像はその部位の縦緩和が速い ほど信号を増強
させるパ ル ス 系列で ､ T R､ T Eともに短く設 定する｡ T2強調画像は､ その 部位の横緩和が速い ほど
l
信号を低下させるパ ル ス 系列 で ､ T R､ T Eともに長く設定する｡ プロトン密度画像は､ その部位のプ
ロトン渡度が高い ほど信号を増強させるパ ル ス 系列 で ､ T Rは長く､ T Eは短く設定する｡ O M Pはい
ずれ の撮像シ ー クエ ン スでも､ 縦緩和 に比 べ て横緩和の速度が著しく速い の で ､ それが分布する
ところは信号強度を低下させ暗画像とす ることができるo 一 般に､ 最も信号強度の低下効果が小さ
い の は Tl強調画像 であることから､ T l強調画像を想定して TR=300ms のときの相対的な信号強
皮(%)を上式に従っ て 求めた(Fig. 卜13)o シミュ レ ー シ ョンの結果､ いずれ の OM P濃度におい て
もT E の延長とともに信号強度は低下した｡ T Eが5 ms 以上では ､ O M P の濃度の増加とともに信号
強度は低 下したが､ T E= 1､ 2.5 m s で は僅かながら信号強度は ベ ル シ ェ イプを示したo これ は､
o M P の濃度増加とともに横緩和は促進されるが ､ 同時に縦緩和も促進されるため ､ T l強調画像
を想定したパ ル ス系列 で は後者の方がより強調されることに由来した0
一 般に臨床用の M RIで設 定されるTE は ､ 最も短 い Tl強調画像やプロトン密度画像でも10 m s
以上であるo パ ル ス N M Rによる縦J横緩和の 測定とSE 法の 信号強度の シミュ レ - シ ョン式から､
T Eが10m s以上で O M P濃度が100〟 gFe(O M P)/ml以上あれば ､ 陰性 の造影効果が弱くなる
T l強調画像でも 95%以上 の信号 強度の抑制が期待できることがわか っ た｡ 一 方 ､ 高濃度の O M P
懸濁液は ､ 磁化率ア ー チファクトを生じることが 血 vl
'
tT O の 造影実験で報告されている5 3､5 4)｡ 従っ
て ､ 製剤(懸濁液)中の O M P潰度は､ 100〟 gFe(O M P)/mlが適切と判断された｡
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小括
1. O M Pは粒子径約3.5 〟 m の 単分散の 球状粒子であり､ 透過型電子顕微鏡観察より粒子表面
に酸化鉄の微粒子(大部分が 30n m 以下)が保持されてい た｡ 粉末 X 線回折測定より, O M P
の 粉末 X 線回折パタ ー ン は磁性酸化鉄(γ - Fe20,､ Fe304)とほぼ同
一 で ､ OM P表 面の微粒
子がフ ェライト構造をとっ てい ることが示された｡
1
2. O M Pを含む水分散液 のプロトンの 横緩和は縦緩和に比 べ て著しく促進された｡ また縦緩和が
m o n o
-
e xpo n entialde cay を示したの に対し､ 横緩和 は90
o パ ル ス印加後第 1 エ コ ー 信号まで
に急激に緩和し､ その 後 b卜あるい は m o no - exponential dec ay を示した｡ 横緩和におけるこの
初期の緩和量 %IM Lは､ O M P濃度の増加および T Eの延長に伴い 増加した｡ %1M Lは O M P
の形成する不均 一 な局所磁 場と強く相互作用し速く緩和するプロトン に由来し､ 引き続き見ら
れるb 卜exponential de c ayを示す成分は局所磁場との相互作用が小さい ､ あるい は局所磁場と
の影響下 にない プロトン に由来すると推察された｡
3. SE法で の 信号強度の推定式から､ 陰性の造影効果が弱くなると考えられる Tl 強調画像でも
100〟 g Fe(O M P)/ml程度の濃度があれば消化管からの 信号は十分抑制されるものと予想さ
れた｡ さらなる高濃度の O M P懸濁液は ､ 磁化率ア ー チファクトを生じることが懸念されるので ､
製剤(懸濁液)中の O M P濃度は ､ 100〟 gFe(O M P)/mlが適切と判断された｡
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第2葦
l
用時懸濁型額粒剤の処方研究
消化管を均 ｢ に暗画像とするために､ O M Pは水懸濁液として投与する必要があるが､ その 際
粘性を持たせることが重要であることが報告されて い る4 1, 4 2)｡ 一 方 ､ 処方設計を行う上で は ､ 薬効､
安全性､ 品質(あるい は使用性)の 面から､ 処方設計の方針を立てなければならない ｡ 近年では ､
製造承認 取得の ための 申請にお いて ､ より詳細な処方 の根拠を当局から要求される場合も見受
けられる｡
1
o M Pの剤形としては ､ 懸濁液の形としてready -to - u s eの 懸濁液や用時希釈型の懸濁液が考え
られ ､ 一 方で用時懸濁型 の 固形製剤が候補に挙げられるo 以下 ､ これらの 3 剤形の 長短 所 ､ 留意
点を述 べ る｡
1. Re ady
- to - u s e の懸濁液 は , 医療現場で希釈や懸濁とい っ た操作が不要 であり､ それに伴う操
作ミスが発生しない ことが長所である｡ 一 方 ､ 本造影剤で は服用 量の多さ(200- 800ml)から37)､
製剤1回用量あたりの 製剤の輸送コ スト､ 保管に要する空間 の面で は､ 用時調製の 懸濁液や固
形製剤と比 べ て不利となる.｡
2. 懸濁液とした場合､ 溶媒には水を使用するため ､ 細菌や真菌等の微生物の汚染あるい はそれ
に伴う変敗が懸念されるため ､ 保 存剤の 添加 が必要で ある｡ 保存剤は微生物 の発育を阻止す
るため には 一 定濃度以上 になるように添加する必要がある｡ しかし､ 木造影剤で は服用量 の 多
さから､ re ady- to - us eの 懸濁液では保存剤の 処方量がその 1 日許容摂取量を超えるという可能
性もある｡
3. 保存剤を添加しない ため には､ 懸濁液を加熱滅菌する選択肢もあるが､ O M Pや増粘剤 の水溶
液中での 熱安定性は不明 で ある｡ また ､ re ady -to - us e の 懸濁液は木造影剤で は服用量が多い
ことから､ 生産効率 の 面からも好ましくない o 一 方 ､ 用 時希釈型の 懸濁液で は､ 医療現場 での 希
釈という操作が省けず､ 使用性は用時懸濁型 の 固形製剤と変わらない ｡
4. 用時懸濁型 の 固形製剤は､ 医療現場で懸濁という操作が必要なもの の ､ 滅菌の 必要もなく､ 製
剤の安定性も懸濁液よりも期待できる｡ また､ 製剤輸送や保管の点でも ready-to - us e の懸濁液
より有利である｡ 一 方 ､ 本製剤には増粘剤を処方する必要があるため､ 用時懸濁型の 固形製剤
の 場合にはその懸濁性が重要な製剤特性となる｡ 一 般に増粘剤は､ 粉末状態で水 に投入する
とゲ ル化して マ マ コ(凝集塊) を発生するため､ 機械的な処理を加えないと均 一 な懸濁液を得る
の は困難である｡
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以上の 背景から､ 粒子設計面から水 - の 懸濁性 の ハ ー ドル を克月艮できれば､ o M Pには用時懸
濁型の 頼粒剤が適当と判断され ､ 以 下の 設計方針 のもと､ 処方研究を実施した｡
目標製剤コ ンセプト
｡ 増粘剤を含有し､ 使用 時 ､ 軽 い撹拝だけで水に容易に分散 し､ 速やか に見 か け上均 一 で
粘調なO M Pの懸濁液を生成する｡
第1節 頼粒の 水分散性に及ぼす造粒方法の影響
転勤造粒法および流動層造粒によっ て O M P の用 時懸濁型額粒剤を調製し､ 造粒方法によっ
て マ マ コ の 発生を抑制できるか否かを検討した｡ 増粘剤には ､ O M Pが懸濁液中で凝集しないもの
を選択し､ 適当 に組み合わ せた｡ O M P の添加方法は､ 1)結合液 に OM P の水懸濁液を分散させ
て ､ 造粒 工程で頼粒の 造粒と原薬の 添加を同時に行う方法(A 法)､ 2)添加剤だけで素頼粒を予
め製造しておき(転勤造粒法あるい は流動層造粒)､ 流動層で結合剤と共に OM Pを素頼粒にコ
ー ティングする方法(B法)の2種類を検討した｡
【結果および考察】
検討した処方および得られた製剤特性を Table 2- 1に示す｡ 転勤造粒法で調製した頼粒(処方
No. 1 - 3)では ､ 15 0JL m 以下の 分画が 1%未満で あり､ 微粉はほとんどなか っ た｡ 一 方 ､ 流動層で
調製した顕粒(処方No. 4 - 6)で は1 50〟. m 以下 の 分画が数%認められた｡ 添加剤を粉末混合し
たもの は ､ 99%以上が 15 0〃 皿 以 下で あっ た｡ また ､ 転勤造粒法で調製した頼粒 の バ ルク密度は
0.50- 0.77g/mlで あり､ 流動層で調製した頼粒の バ ルク密度(o.16- 0.30g/ml) より著しく重質で
あっ た｡ 添加剤を粉末混合したもの の バ ルク密度は0.77g/mlであり､ 転勤造粒法で調製した頼粒
と同程度であっ た｡ 流動層で調製した額粒は水 - の投入後､ 5 秒間の ス パ ー テ ル 撹拝で頼粒が
均 一 に分散した｡ 一 方 ､ 転勤造粒法の場合には水 - の 投入 の瞬間にマ マ コ は発生しなか っ たが､
5 秒間のス パ ー テ ル 撹拝で は額粒はすぐに沈降し､ 容器 の 底で マ マ コ になっ た｡ 従っ て ､ 均 一 に
分散させるためには 70秒 - 90秒e)撹拝が必要であっ た｡ この原 因は､ 転動造粒法で調製した頼
粒は水和が遅く､ 数 10秒撹拝しないと増粘剤が溶解せず系 の粘度が上昇しない ため､ 速やか に
沈降したものと考えられた｡ 添加剤を粉末混合したもの は ､ 水 - 投入と同時にマ マ コ が発生し､ 擾
拝を加えても容易に分散しなかっ た. 懸濁液の粘度は､-転勤造粒を用 い た場合には 266- 1960
mPa ･ s､ また流動層を用い た場合には 278- 964mPa ･ sに分布しており､ この範囲内の粘度ならば
水懸濁時に,7 マコ を生じない ことが確認された. なお ､ 粒度分布 ､ バ ルク密度および水分散性に
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Tab且e 2-領. Chara c七er毒s七盲cs of fa s忠disper s表bae O 醐Pgramu昔es pr epaLredby
va rious gra m u且atio m m e肋ods.
No. 1 No. 2 No. 3 No. 4 No. 5 No. 6 No.7
■ ■ ■■■■H 叫 I
HSM ‖SM H S 醐 F B F B F B NGGr a n u)aLt;on m ethoda)
!n c orpo ration m ethod
fo rO M Pb)
For m ulatio n(g)
O M P
Xanthan gum
CM C Na
M C
Avic eJ RC - 591
Ve egum
H P C
H P M G
P VP
La cto s e
Co m sta rch
L- H PC
TotaI
0.1
1.6
0.5
2.8
5.0
1 0.0
0.1 0.1
0.7
0.7!
0.1
2.0
1.3
5
5
5.0
3
0.
4
2.
1
O†一
1.0
l.0
15 0.35
LO 3.15
75
0.4
0.0 5.0
0.1
1.0
3.0
0.3
0.6
5.0
0.1
1
1
0
.0
.0
175
0
.225
2.5
0.1
1.0
0.2
之.0
1
.
7
5.0
C hara cteristic s
%fr a ction(150- 140〟 m)
BuJk dens托y(g/ml)
Vis c o sity(mPaヰ S)
■
Lu mpsform at;on c)
Stirringtim e required(s)
1 00
0.77
558
100
0 7 1
26
99.6 97.4 97.0
0.50 0.26 0.30
1 960 278 9糾
93.2
0.1 6
280
0.7
0.77
262
＋
70 80 90 5 5 5 N.A.d)
a)”S M, Higトshe a rmix e r;FB, Flu;diz ed bed;N G, No gr a n ulation(po wde r mixture).
b)A,in c orporated intothe gra n u[e sdu ringthe gra n ulatio npr o c e s s;
B, c o ating O M Po ntotheba s egr anuJe s;C, mix ed withdried O M Ppo wde r.
c)Vis ua=nspe ction - ,Ium ps n ot obser v ed; ＋,一umps obs e r v ed.
d)”.A. , not ap p[ic abledu etoim mediateIumpsform atio n upon c ontacting wkh w ate r.
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つ い ては ､ 原 薬の 添加方法の影響は認められなか っ た｡
以上 の結果から, 頼粒 が水 に懸濁する過程は次の ようなステップをとることがわか っ た0
1. 頼粒の 一 部溶解に伴い 系の 粘度が上昇する
2. 2次粒子(額粒)レ ベ ル で の均 一 分散
3. 頼粒の 崩壊あるい は水和
4. 1次粒 子レ ベ ル での 均 一 分散または溶解
従っ て ､ 本類粒剤の粒子設計を行う上で以下 の 3点が重要と考えられ ､ これらに適合するため
には ､ 転勤造粒 により得られる重質な頼粒よりも流動層造粒による軽質でポ ー ラスな頼粒が適当と
考えられた55)0
(1) 造粒 晶の粒度が細か いと水に投入直後 に マ マ コ が発生し､ スパ ー テ ル で撹押しても､ 均 一
分散できない . すなわち､ 粒度が細か いと額粒 間隙が狭い ため､ 水と接触して 一 部が溶解する
と同時 にゲル 化による頼粒 同士 の融寿が発生する｡
(2) 造粒晶の粒度が粗いとバ ル ク密度の 大小 にか かわらず､ 水 に投入してもス パ ー テル で撹拝
すると容易に均 一 に分散する｡ 均 一 分散後 ､ バ ル ク密度が小さいと分散状態で頼粒 の 1粒 1粒
が崩壌あるい は水和して いくが ､ バ ル ク密度が大きい場合には沈降して容器 の底で マ マ コ を発
生する｡
(3) 速やかに見か け上均 ∵ な懸濁液を得るた めに は､ 頼粒を均 ⊥ に分散させる(マ マ コ の発生
阻止)の みならず､ 頼粒 の 崩壊あるい は水 和の 速度も上げる必要 がある｡
第2飾 実験計画法による低粘度処方 の スクリ ー ニ ング
増粘剤 にはその 水溶液が擬塑性流動を示すキサンタンガム56)を用い ､ さらにその 分散液がチ
キソトロビ ー を示す Avic el R C- 59157)を採用した58)｡ い ずれ の増粘剤とも経 口製剤の 医薬品添加
物として承認されて い る｡ これらの増粘剤を含む系は､ 後で示すようにずり速度の増加に伴い粘度
が低下する｡ 従っ て ､ 消化管の嬬動運動による流動と消化管内壁 - の 付着から､ O M Pを消化管
内部に均 - に分散できることが期待される59)0 Rubinらは､ キサンタンガムを用 い た OM P懸濁液に
おい て ､ 1b v:7
'
fTO の造影実験から均 - な陰性造影効果を得るには､ Bro ok 鮎1d型 回転粘度計で の
粘度が150mPa ･ s 以上であることが必 要と報告している6 0)｡ 従っ て ､ 本節で はキサンタンガムと
A心icelR C- 591は､ その 比率を1:5 か つ 懸濁液の粘度が 150mPa ･ sとなるように処方量を決めた
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(以下､ 低粘度処方とする)0
ところで客観的か つ 効率的な処方研究には､ 多元配置実験計画61)､ 直交表 に与る実験計画
62)
､
反応 一 応答曲面による最適化6 3
- 6 7)等の統計的手法が利用されている｡ 低粘度処方の スクリ ー ニ
ングには､ 処方因子とその効果(製剤特性)を効果的に評価できるよう直交配列による実験計画法
を採用した｡ また､ 処方スクリ ー ニ ングであることからO M Pは添加 せず ､ 添加剤だけで頼粒を調製
したものを評価した｡
処方因子としては､ 不溶性の 賦形剤の種類､ 崩壊剤の種類および結合剤の種類の3 つ を取り
t
上 げ､ それぞれの水準 は3 レベ ルとした(Table 2- 2)｡ 実験計画は ､ 3因子 3水準の実験が割り付
けられるL 9[34]の 直交配列 の 実験計画を採用した｡ 製造方法は Fig. 2-1 に示した通りであっ た｡
【結果および考察】
実験計画 に従っ て割り付けた9処方 につ いて製剤評価を行 っ た(Table 2- 3)｡ 水 - の懸濁時､
処方 No. 1､ 2､ 4､ 5､ 7で はス パ ー テ ル 撹拝 により頼粒 は容易に分散し､ マ マ コ の発生 は認 められ
なか っ た. 一 方 ､ 処方 No . 3､ 6､ 8､ 9 ではス パ ー テ ル で撹拝する前に マ マ コ が発生し､ 10分間放
置してもマ マ コ は消失しなか? た｡ また､ 肉眼判定 によるマ マ コ の発 生の 有無と節分け法により評
価したマ マ コ の 発生量には相関性が認められた｡ マ マ コ が発生しなか っ た処方 では ､ 水 に投入時
にゲ ル化 による頼粒同士 の 融着が起きず ､ スパ ー テ ル 撹搾で均 一 に頼粒が分散したo また ､ ス パ
ー テ ル撹拝の過程で頼粒 の 一 部が溶解して系 の粘度が上昇したため ､ ス パ ー テ ル療拝復も榎粒
が沈降することなく均 一 分散を維持したo
頼粒の 粗さの 指標として 355- 1400〟 m の 歩留まりを用 いた｡ 素頼粒 は造粒 後 12号節(開口
1400” m)で整粒してい るの で ､ 355- 1400Jl mの 歩留まりが少ないことは ､ すなわち粒子径が細
かく355FL m 以下の 微粉が多い ことを意味する. 処方 No. 3､ 6､ 9 の 35 5- 1400” m の 歩留まりは
い ずれも70%以下であっ たが ､ その 他の 処方(No ･ 1､ 2､ 4､ 5､ 7､ 8)の 処方 のそれらはいずれも
80%以上であっ た｡ 前者の 3 処方 はいずれもマ マ コ を発生したが､ 後者は処方 No . 8を除きマ マ コ
の発生 は認 められなか っ た｡
粉体は､ 粒子径 の減少 に伴い 比表面積は増大し､ 粒子間隙も狭くなる｡ 粒子径 の 小さな類粒
は水と接触すると頼粒表 面の 水和あるい はゲ ル化が促進される 一 方で ､ 頼粒間隙が狭い ことから
顕粒表 面のゲル 化により水の進入が阻まれる｡ このような状態になると､ ス パ ー テ ル での撹拝より
前に額粒同士が融著するため マ マ コ が発生するものと考えられた｡ 従っ て ､ 本頼粒剤を粒子設計
の観点から考えると､ 頼粒 の 粒子径を大きくす叫ゴ､ 個々 の頼粒が水和して表面にゲル を形成し
ても頼粒 間隙が広い ため水 の進入路を確保できることが予想された｡
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Table2-2. Facto r and deveBfortheform u8atiom study offa s七d盲spe rsib且e
O M Pgranule s.
Fa ctor Le v el 1 Le ve暮2 Le v e1 3
Ⅰn s oJublefiner P C S Co m sta rch No addition
Type of binde r H P C M C PVP
Type of dis ntegra nt No addito n CMC L
- ‖PC
J
蜘 喧
･Xa nthan gum
･ Av;ceJ R C-591
Othe r additv e s
Mixing
%
Binder s o一ution Granulatio n
早
Sieving
早
Fluidiz ed bed
1 400LLm m e sh s cre en
Fig. 2
-l. Preparation m ethod fo rfastdispe r sibleba s egra nu一e sfor O M P.
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処方因子が製剤特性に及ぼす影響に つ き分散分析を行っ た結果を Table 2- 4､ 2- 5 に示す｡
355- 1400” m の歩留まりに及ぼす結合剤の影響の みが有意(P〈O.05)であっ たため(Table2- 4)､
田 口らの 方法62)に従い 各因子 の製剤特性に及ぼす寄与率を算出し､ 処方因子の優先順位を判
断した｡
355- 1400〟 m の 歩留まりに及ぼす因子として結合剤の寄与が85.2%と最も高く､ 不溶性雛形剤
および崩壊剤の寄与は少なかっ た(Table 2- 4). また､ Fig. 2- 2 に示すように355- 1400FL m の歩
留まりはメチ ルセ ル ロ ー ス( 以下M C) 〉 ヒドロキ シプロ ピ ル セ ル ロ ー ス( 以下H P C) 〉 ポリビ ニ ル
ピロリドン(以下P V P)の順で少なくなっ た｡ 一 方､ 結合剤は マ マ コ の発生量 に及ぼす因子としても
寄与率が最も高か っ た(Table 2- 5､ 寄与率 25.6%)｡ 同図に示すように マ マ コ の発生 量は P V P 〉
M C 〉 H PC の順で少なくなっ た. ただtJ ､ M Cを添加 したす べ て の処方(処方 No. 2､ 5､ 8)で 懸濁
時の 泡立ちが認 められ(Table 2- 3)､ これは製剤特性上好ましい 品質ではなかっ た｡ さらに M Cを
処方したもの は､ 懸濁10分後も膨潤した額 粒が明確に残存し､ 見か け上均 一 な懸濁液にならな
か っ た｡ マ マ コ の発生量に及ぼす因子として寄与率が2番目に高か っ たの は､ 崩壊剤であっ た
(Table 2- 5､ 寄与率 10.3%)｡ Fig. 2- 3 に示すように ､ 崩壊剤 の 添加 によりマ マ コ の発生 量は低下し
たが､ カル ポキシメチル セル ロ ー ス(以 下C M C)と低置換度ヒドロキ シプロピ ル セロ - ス(以下L -
H P C)の 間で差異はなか っ た｡ 崩壊剤は水と接触すると速やか に水を吸収して膨潤するが､ 水の
吸収を妨げるゲル を形成しない ｡ この ような特性が､ マ マ コ の発 生を抑制 したものと考えられた｡
以上の結果､ 用時懸濁型頼粒剤に は結合剤として H P Cを､ 崩壊剤として 実績の 高い L- H P Cを
処方するの が好ましいと判断された｡ また､ 不溶性賦形剤の 添加 は特 に製剤特性 に影響を及ぼ
すもの で はないと考えられた｡ これらの 処方因子を含むの は処方 No . 7 であり､ 造粒性 ､ 分散性お
よび水和速度の 面 で満足する製剤特性を有して い た｡
第3節 製造工 程における原薬の 添加方法の検討
第2節の実験計画法で得られた原薬無添加 の 処方 No . 7をもとに ､ 製造工程における原薬の 添
加法の検討を行 っ た｡ O M Pは水分散液の状態で供給され ､ その まま乾燥させると水が蒸発する
段階で毛細管凝集力によっ て6 8)､ o M P の粒子 同士 が強固に乾固するo 一 旦このような状態にな
ると水 - の 再懸濁が困難となり､ また乾燥時の 毛細管凝集力で O M P表面 に保持されて いる磁性
酸化鉄 の微結晶が剥がれることも懸念される｡ 従っ て原薬の添加方法には､ 1)結合液に O M P の
水懸濁液を分散させて ､ 造粒工程で頼粒 の造粒と原薬の 添加を同時 に行う方法(A法)､写) 添加
剤だけで素頼粒を予め製造しておき､ 流動層で結合剤と共に O M Pを素頼粒 にコ ー ティングする
方法(B法)の2種類を検討した(Fig. 2- 4)｡
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甘abさe 2一 札 A N O V A( m a8ysis ofvar盲a mc e.)臨b8efor% fra ¢七ionim the
35 5-1400〟 m 柑 mge Oず七he gramu[e s.
D. ド. S. S. Va riam c e F v aJu e Contributio n(%)
!ns olublefine r
Type of binder
Type of dis;ntegrant
E汀 Or
85 43 1.2 0.6
1843 922 25.2* 85.2
76 38 1 0
.2
73 37 14
TotaI 8 2077 100
D. ド.
,
Degr e e of fre edo m;S. S. , Su m ofsqu a re;* pく0.05.
Table 2-5. A N O V A( n alysis ofvarianc e)tab一efor a mo u nt of(”mps
fo r matio n upo ndispersingin w ate r.
D. ド. S. S. Var;a n c e F v alu e Contributio n(%)
､
Ⅰnsolublefille r
Type of binder
Type of dis ntegrant
E汀 Or
4.9 2.5 0.8 0
15 7.5 2.5 25.6
9.5 4.8 1.6 10.3
5.9 3 64.1
Tota1 8 10 0
D. ド., Degre e of fre edo m;S. S., Sum of squ a r e.
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M;xing
Binde r
＋ *
O M P
Gr a nu払tio n
Sie ving
Ba s egr a n ule s
(O M Pgran ule s)
Method A
Binder ⊥妙
Mixir唱
Gra n ulatio n
S;e ving
Binder
＋ ＋
O M P
Co ating
S
.
Ie Ving
OM Pgran u)e s
MethodB
Fig. 2-4. Prepa r ation m ethod of fastd軸 ersible O MPgran ule s･
o M Pwa sinc o rporatedintothe gr a n ule sduringthe gran ulation
proc e s s(Method A)orby coatingO M Pontotheba se granule s
(Method ,B).
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監結果および考察ヨ
検討した低粘度処方およびその製剤特性をTable2- 6 に示す｡ 製造適性 の 面で は両製造方法
とも特に問題は認められなか っ た｡ 355- 1400〟 m の 歩留まり､ バ ルク密度､ 懸濁液の粘度および
oMP含量 は両製造方法間で特 に差異は認 められなか っ た｡ また､ いずれの 方法で得られた頼粒
も懸濁時に マ マ コ は発生 せず良好な分散性を示した｡ O M P の含量も A 法で 104･5%､ B 法で
102.5%であり､ 製造工程中の O M P のロ ス は特に認 められなか っ た｡ しかし､ B法で調製した頼粒の
場合､ 懸濁 10分後に頼粒の存在は認められず見掛け上均 一 な懸濁液となっ たの に対し､ A 法で
調製した頼粒の 場合､ 褐色の 頼粒 の残存が認められた｡
A 法で は､ O M Pを結合液中に分散したことから､ 頼粒内に O M Pは均 一 に分散して いるo 一 方 ､
B 法では OMP は H P C の結合力 により素琴粒 の表 面にコ ー ティングされて いる状態である｡ 両製
造法とも処方は共通である｡ ただし､ 頼粒 5g 中の H P C分量 は､ A 法 では 0.25g の す べ てを頼粒
造粒 のための結合剤に使用してし｢るの に対し､ B 法では素頼粒造粒 の ための H P Cは0.2gで 残り
o.o5g を O M Pコ ー ティングのためめ結合剤に使用してい る｡ 一 般に結合剤量が多くなると錠剤や
額粒剤では崩壊時間が長くなることが知られて い る｡ しかし､ 前節で 同量の H P Cを含む類似処方
や別途 A 法 で O M Pを除い て造粧した頼粒(H P C 0.25g/5 g額粒)で は､ 懸濁1 0分後の 額粒 の
残存は認められず､ 見掛け上均 一 な懸濁 液が得られた｡ このことから､ A 法で得た額粒の 水和時
間の延長は O M Pが頼粒内に均 一 に分散して いるの が原 因と考えられたo 一 般的に超常磁性や
強磁性粒子 が局所的に高濃度で存在すると､ 磁化率ア ー チフ ァクトが発生することが知られてい
る4 3)｡ A 法の ように頼粒が残存する処方で は, 消化管内で O M Pがア ー チファクトを生じる可能性
があるの で ､ O M P の用時懸濁型頼粒剤の製造方法は B 法の方 が適して い ると判 断したo
第4節 高粘度処方の検討とその製剤特性
Nyc om ed杜で は O M P の懸濁液の粘度は700mPa･ s のもの を臨床試験で 開発してきており､ 均
一 な消化管の陰性造影効果が得られて いる4 2). zn v7
'
tT Oの 造影実験 で は､ 150mPa ･ s の粘度が
あれば陰性の造影効果が得られてい るが6 0)､ ここではさらに低粘度処方中の増粘剤量を増加さ
せた高粘度処方を検討した｡ 増粘剤であるキサンタンガムとAvic el R C- 591はその比率を1:5に保
ち､ 処方量を増加させることにより粘度を700mPa･ s 程度に調整 した｡ 蹄形剤は部分 α 化デンプ
ン(以下P C S)を除きD - マ ン ニト ー ル のみとし､ 崩壊剤は低粘度処方と同様にL
- H P Cを処方した｡
製造方法は低粘度処方で満足する製剤特性が得られた､一流動層造粒による素頼粒の造粒およ
び流動層による O M P の素頼粒 - の コ ー ティング(第3節の B 法) を採用した｡
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Tab層e 2-6. Form u 舶 om a nd chara G七eristi¢s ofBow - viscos軸 fo r m u書a七iom
(m ethod A a nd m 醜hod a)and high- v毒s c o s托yfo r mしぬ七旨om(m ethod a).
Lo w- visc o sity H蜘 - vis c o sity
fo mlu[at毒o n fo r m ulatio n
Prepa r ation m ethod Method A Methoda Method B
Fo r m u払tio n
O MP
Xa ntha ngum
Avic e] RC - 591
D- mannnitoI
P CS
L- H P C
‖P C(forgranu)ation)
‖P C(fo r c o ating)
0.1
0.2
1.0
1.95
1.0
0.5
0.25
0.1
0.2
1.0
1
.95
1.0
0.5
0.2
0.05
0.1
0.6
3.0
0.8
0.25
0.2
0.05
C hara cteristic s
% fr a ctJ
.
O n(3 5 - 1400JLm)
Bu書k de n s托y (g/ml)
OM Pc onte nt
(% the o r etic alam o uゎt)
Vis co sity(mPa- s)
Fo r m ation of lu mps
a)
‖ydr atio n ofgr a n ule s
b)
82.7
0.31
104.5
91.4
0.27
1 02.5
152 1 68
＋
¢4.2
0.28
104.5
802
a)Vis u alinspe ctio n - , hJ mPS n ot Obs e r v ed.
b)Vis u alinspe ction 1 0man afte rthedispersing
＋
,
s w o=e ngr anule s obs erv ed; - , apparent hom oge n e o u sdispersio n obs e r ved.
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監結果および考察ヨ
高粘度処方の 処方および製剤特性を Table 2- 6 に示 す ｡ 粘度は目標値である700mPa
中 Sより
100mPa ｡ s ほど高か っ たo また､ 低粘度処方と比 べ ､ 高粘度処方 の 355-1400Jl m の 歩留まりは若
干少なかっ たが ､ バ ルク密度はほぼ同等であり､ 懸濁時の マ マ コ の 発生も認 められなか っ た｡ 懸濁
10分後も頼粒 の残存は認 められず､ 見掛け上均
一 な懸濁液となっ た｡ 従っ て ､ 高粘度処方も目
標の製剤コ ン セプトを満足するもの であっ た｡ さらにこの ことは､ 処方中の増粘剤量を増減すること
により､ 懸濁液の粘度を150- 800mPa ｡ sの 範囲で コ ントロ ー ル することが可能であることを意味し
て いる｡
.高粘度処方の額粒剤の 走査型電子顕微鏡写真をFig. 2
- 5に示す｡ 低倍率では ､ 頼粒 はポ ー ラ
ス である様子が観察され ､ バ ルク密度の 低さを支持した｡ また､ 高倍率では､ 頼粒表面 の O M P粒
子の付着が認められ ､ 流動層による O M P のコ ー ティング操作を裏付ける結果であっ た｡ また､ 高
粘度処方の 懸濁液の 顕微鏡観察では ､ O M Pは懸濁液中に均 一 分散して おり､ 凝集は認 められな
か っ た(Fig. 2 -6).
高粘度処方 の 懸濁液の ずり速度と粘度の関係をFig. 2- 7 に示す｡ 本懸 濁液は擬塑性 流動性 を
示し､ ずり速度の 低いときには粘度が高く､ ずり速度の増加 に伴い 粘度は低下した｡ また ､ ずり速
度増加時と減少時 の粘度の ヒステリシ ス は認められなか っ た｡
キサンタンガム は Xa ntom ona s cape stris の 培養生成物であり､ D - グル コ マ ンナンの 主鎖に 2 つ
の D 一 マ ンノ ー スと1 つ の D - ダルクロ ン酸からなる側鎖が結合した多糖類である
69)
｡ 水溶液中のキ
サンタンガム は静止状態で は側鎖が絡み合い 網 目構造をとるため高粘性を示すが ､ ずり応力が
加わると分子 間の 絡み合い が解け､ 高分子鎖が流れ の 方向 に揃うためずり応力 の増加とともに粘
度が減少するo この現象は可逆的であるo 一 方 ､ Avic el R C- 5 91は 一 次粒 子である結晶セ ル ロ ー
ス の表面をカル ポキシメチ ル セ ル ロ ー スナトリウムで コ ー ティングしたもの で ､ 水懸濁液中では ハ イ
ドロ コ ロイドとなっ てゆるやかな網 目構造を形成する57)｡ Avic el R C- 591 の懸 濁液は､ 降伏値を有
するチキソトロ ビ ー 性を示し､ 降伏値以上のずり応力が加わると粘度が低下するが､ それ以上の ず
り応力では粘度はほぼ 一 定になる. Avic el R C- 591 の場合も､ この 現象は可逆的である｡ 本製剤
は擬塑性流動性を示すことから､ 主 に処方中のキサンタンガム が本剤の レオ ロジ ー 的性質を支配
して いるものと考えられた｡ 一 方 ､ Avic el R C-5 91は 静止状態で の O M P の懸濁安定性 に寄与して
いるものと考えられた｡
高粘度処方は粘度が高く､ 物理的に服用が困難であることが懸念されるの で ､ 本剤 の粘度特性
声ゝらその 困難さに つ い て考察した. Re mington
'
s p har m･ Sci･ には調剤や製剤使用 におけるずり速
度が報告されており､ 軟膏 - らで の混合や ロ ー シ ョン の 塗布 で の ずり速度は 400- 1000s
-1程度で
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Magnific at;o n at xl 00
MagnifLC atio n at x300 0
Fig. 2
- 5. Sc an ning electr o n mic r ogr aph offas七dispe r sible
oMP gran ule s m a n ufa ctu r ed by 叩ethod a(high- visc o sity
fo r m ulation de sc ribedin Table 2 -6).
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ある70). 本剤の服用 時に咽頭を通過する際のずり速度も同程度と考えられ ､ Fig･ 2
- 6からその 時
の 粘度は数 10mPa ｡ s となるの で ､ 服用 は可能と判断した｡ このことは､ Nyc o m ed社が実施した臨
床試験でも実証されており､ 本剤と同様に増粘剤にキサンタンガムとAvic elR C
- 591 の混合系を
使用した700mPa ｡s の O M P懸濁液は ､ 粘度の点で服用性には問題なか っ たことが報告されて い
る37)0
第5飾 短期安定性試験からの 処方選択
原薬の 添加法に流動層コ ー ティングを採用した高粘度処方と低粘度処方の短期安定性を評価
した｡ いずれの 増粘剤も吸湿性であることから､ 製剤の 包装は密閉容器とし､ バイア ル保存で の安
定性を評価した｡
【結果および考察】
いずれの 保存温度でも､ 高粘度処方 ･低粘度処方とも頼粒の ブ ロッキングは発生 せず ､ 初期 の
流動性を保っ てい た｡ また､ 懸濁後の顕微鏡観察でも O M Pの 凝集は認められず､ 良好な分散性
を示した｡ O M Pが凝集すれば o M Pと相 互作用するプロトン数も減少するの で ､ 系 の横磁気緩和
効果が低下し､ 造影効果も低下することが予想される｡ しかし後述するが､ 高粘度処方 の 40℃6ケ
月保存品でも初期と変わらない 腹部造影効果がラットで確認され ており､ 消化管内でも保存品 の
懸濁液 中の O M Pは良好に分散してい るものと考えられた｡
一 方 ､ 高粘度処方 ･低粘度処方とも､ 保存温度が上昇するに つ れて粘度が低下した(Table 2-
7)｡ さらに､ 高粘度処方 では引き続き保存したところ､ 経時的な粘度低下が認められた｡ 例えば､
医薬品の安定性を評価する加速試験条件(40℃)におい ては､ 6ケ月 間の 保存で 796mPa ･ s から
398mPa ･ s へ と約半分に低下した｡ これらのことから､ 低粘度処方で は 血 v:1
'
Lr oの ファントム実験で
保証されて い る150mPa ･ s の 粘度を安定性上保証することは困難と予想された｡ 従っ て ､ O M P の
用 時懸濁型額粒剤には高粘度処方が適して いると判断した｡ キサンタンガムも Avic el R C- 591も
前者は食品に､ 後者も懸濁製剤の安定化剤等に多用され ､ 固体状態および水性溶媒中で の 化
学的家定性は良好で ある
6 9)
｡ よっ て､ 固体状態で保存する本製剤で粘度低下が起きる原因は現
在のところ不 明である｡
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小括
1. 転勤造粒法､ 流動層造粒法によっ て製造した増粘剤を含む頼粒は､ い ずれもス パ ー テル によ
る撹拝だけで マ マ コ を生成することなく分散した｡ しか し､ 流動層造粒法で調製した額粒 は水
- の投入後 ､ 5 秒間 の ス パ ー テ ル 撹拝で頼粒が均 一 に分散したの に対し､ 転勤造粒法の場
合には 5 秒間の ス パ ー テル 撹拝では頼粒 はすぐに沈降し､ 容器の 底で マ マ コ になっ た｡ 後者
の 造粒法 では ､ 均 - に分散させるためには70秒 - 90秒の 撹粋 が必要であっ た. この 原因 は ､
転勤造粒法で調製した頼粒 は流動層造粒 のそれよりも重質で水和 が遅く､ 増粘剤が溶解して
系の粘度が上昇するまで撹拝しないと沈降するためで あっ た｡
2. 増粘剤にはキサンタンガムおよび Avic el R C-5 91を使用 し､ まず流動層造粒法により O M Pを
含まない プラセボ処方(低粘度処方 ､ 150mPa ･ s､ Br ook 鮎1d型 回転粘度計)で実験計画法を
用 い処方を探索し､ その 後製造工 程における O M P の添加方法を検討した｡ 結合剤に H P C､
崩壊剤に レ H P Cを使用 し､ 添加剤の みで造粒したもの に O M Pをス プレ ー コ ー ティングする方
法で ､ 基本 処方を決定した｡ この頼 粒 は ､ 水 に添加 して軽く混ぜるだけで マ マ コ を発 生すること
なく分散し､ 速やか に見かけ上均 一 でか つ 粘性 のある O M P懸濁液(1001L g Fe(O M P)/ml) を
生成した｡ さらに増粘剤の 処方比率を高めた高粘度処方(800mPa ･` s)でも同様の 良好な分散
性を示した｡
3. 短期安定性試験の結果 ､ 熱ストレ ス 下で は粘度の低下が低粘度 ･ 高粘度処方ともに認 められ
た｡ O MP の 造影効果を発揮させるため には 150mPa ･s 以 上の 粘度が必要との報告があること
から､ 最終的に高粘度処方が好ましいと判断した｡ 高粘度処方は粘性が高い ため物理的に服
用困難なことが懸念された｡ 流動曲線を求めたところ本剤は擬塑性流動を示し､ ずり速度の増
加により粘度は低下した｡ 礁下時咽頭を通過する際の粘度は数10mPa ･s程度と推定されため､
服用は可能と判断された｡ この擬塑性流動は､ 処方中の キサンタンガム に起因するものと考え
られた｡
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第3貴 官能評価を利用したフ レ ー バ ー リングによる服用性向上
本剤は消化管に O M Pを均 一 に分布させる必 要があるため､ 製剤は増粘剤を添加 した用時懸
濁型額粒剤として開発を進めており､ 第 2 章ではその可能性とその基本処方を確立した(高粘度
処方)0
一 方 ､ 本剤は懸濁液として の 服用 量が多い ため(懸濁液として上腹部造影に 200 ml程度､ 下
腹部造影に 1回 200mlを4 回程度)37)､ 患者が服用を拒否したり､ あるい は全量を服用できずに
l
期待した造影効果が得られないことが懸念される｡ また､ O M Pはラテックスポリマ ー 表面 に磁性酸
化鉄を保持させたもの で ､ 味はない がそれ自体黒褐色 であるため､ 製剤の 懸濁液も褐色を呈して
いる｡ 患者にとっ て薬剤の外観に対するイメ ー ジは ､ そのまま服用性に つ ながることも懸念される｡
例えば ､ 消化管 x 線造影剤の硫酸バリウム製剤でもその服用量 の 多さから甘味剤､ 香料等の 添
加 により服用性 の 向上が図られて い る製品がある｡ 処方設計上 ､ 使用性や服用性に 関する評価
に つ い ては､ 物理化学的な分析からの 予測は困難な場合が多く､ 最終的には人好ましくは患者自
身 の官能評価が必要となる7 1
‾ 7 4)
｡ 官能評価でも特に統計的手法を用 いたもの は客観性を付して
おり､ 今後積極的な活用が望まれる75
- 7 7)
｡ そこで本報では､ O M P製剤の 処方設計 におい て統計
的な官能評価法を取り入れ ､ 患者の服用性の 向上 を目的に外観(懸濁液の 色)､ フ レ ー バ ー およ
び甘味剤量の検討を行 っ た｡
第1節 外観(色)の検討
着色剤には 日本国内で微量の範囲(0.1 %以下)で経 口製剤 - の 使用が許 可されて いるタ ー ル
系食用色素を用 い ､ 赤色 ､ 緑色 ､ 紫色の 3種類に懸濁液を着色した(Table 3- 1)｡
官能評価には統計的手法で あるシ ェ ッフ ェ の 一 対 比較法(中屋 の変法)を用 い た7 8)｡ 試料が幾
つ かある場合 ､ 1種類ず つ を示 してパ ネリストに評価させる絶対判断と比 べ て､ 一 対比較法では官
能評価法に未経験なパネリストでも相対判断を行えば良い の で 比較的細か な判断が可能である｡
また､ 本評価の場合のように､ 比較をランキングすれば全試料間 の順位を付けるだけでなく､ 試料
間 の距離尺度も得られる特徴を有する｡
【結果および考察】
着色､ 無着色の O M P懸濁液は､ 調製後室温3日間 ､ 肉眼観察､ 色差計による色調変化が認め
られなか っ た(Table 3 - 1､ A Eとして 0.5 以下)｡ 食用色素の中には､ 酸化鉄あるい は酸化鉄から
溶出した微量の 鉄イオンと反応し､ 分解あるい はキレ ー トを形成して著しい 外観変化を起こす場合
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があるが79､ 8 0)､ 今回使用した赤色 106号および青色 1 号とは ､ 特 に相互作用を起こさないと考え
られた｡
Table3- 1には ､ 4種類の OMP懸濁液に対するパネリスト(55名)全体の評点結果を示す. 各懸
濁液の 平均噂好度は赤色が最も高く､ 次 い で褐色､ 緑色 ､ 紫色の順で あっ た｡ 分散分析の結果
(Table3- 2)､ 主効果(color)は危険率1%､ 主効果 × 個人(c olor X individu al)の 交互作用も危険
率 5%でそれぞれ有意となっ た｡ これ は統計上 ､ 懸濁液間 に噂好の差があり､ また個人の噂好の差
もあることを意味して い る｡ 一 方､ 組み合わ せ効果(c ombinatio n)は有意でなく､ 色の 組み合わせ
による噂好度 - の影響はないと考えられた｡ そこで ､ 平均噂好度の 試料間の差に つ い て信頼区間
を求めると(Table3- 3)7 8)､ 6対の 組み合わせ の 内 ､ 褐色 一 紫色 ､ 褐色 一 緑色 ､ 紫色 - 緑色は､ 平
均噂好度の差(α 卜 cu
'
)の 95%信頼区間は 正負にまたがり､ その 区 間を含むことからこの3色 間で
有意に好まれる色はなか っ たo 一 方 ､ 赤色 一 褐色 ､ 赤色 一 線色 ､ 赤色 一 紫色の 組 み合わせ は､
その 平均噂好度 の差(cxト qj) がい ずれ の信頼区間 でも正 で あることから､ 赤色が有意(危険率
1%)に褐色 ､ 緑色 ､ 紫色より好まれることがわか っ た｡ なお, 分散分析の結果 で は主効果 × 個人 の
交互作用が有意差とな っ たが ､ それ自体の 寄与が少ない ため､ 赤色が有意に好まれたと判断し
た｡
第2節 香り(香料うの検討
本剤が用時懸濁型頼粒剤であることから､ 液 体香料よりも粉末香料の方 が適当と考えられた｡
粉末香料は水性あるい は油性香料をスプ レ ー ドライ法や吸着法などにより粉末形態 の香料に調
製したもの で ､ 水に懸濁させるとさらに効果が強くなる特徴を有する8 0)0
臭覚の官能評価では ､ 順位効果が定常的に生ずることが報告されており､ 例えばシ ュ ッフ ェ の
一 対比較法の 場合には ､ 順序効果の有無を確認することが必要 である. しか し､ 1) 順序を含めた
一 対比較では ､ 試料が n 種類のとき､ 評価回数が nC2 の 2倍となり､ 試料数が多くなるとパネリスト
の 比較評価の 一 貫性が低下してくる､ 2)官能評価を専門として い ない パ ネリストは複雑な試験に
適切 ではない ､ という問題点を有す81)D そこで ､ フ レ ー バ - の スクリ ー ニ ング､ 本試験とも評価順序
は自由とし繰り返し評価ありの格付け法を採用した｡
【結果および考察】
Table 3- 4には､ 先に決定した赤色の懸濁液(O M P含有)に10種類の粉末香料を添加 したも
のおよび無添加 のもの計 11種類のフレ ー バ ー を官能評価により予備的にス クリ ー ニ ングした結果
を示す｡ フィッシャ ー 法に従っ て 2級 に対する数値 x を計算したところ､ X は0.004であっ た
8 1)
｡ こ
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TabBe3-頂. Co且o vof O MPdisper sio n amd 絶s prefere n c ℡.
Co[o r ofthe Fo od c o-or c onte nt a)
dispersion
Pr efe r e n c e s c or e
Totals c ore Me a npr efere n c e
b)
Bro wn No addit音o n - 44 - 0.2
Red RedNo. 106:2.5 m g 194 0 B 82
Green Blu eNo. 1:2.0 mg
- 62 - 0.282
pu”te
B
R
?u
d
e
”
N
O
:.?
6
2.5
2'5
m g
mg
-88 -0･4
a)Co nte ntin 5g ofOMPg柑 nu書e s whichw e r edispe r s edjn200mlpurifiedw ate r.
b)Me a npr efe r enc e = Totals c ore/[(No. ofs a mple s:4)x(No. ofpane[ist:55)].
Table 3-2. A N O VA(analysis ofva rianc e)tab一efor s ens ory e v a山atio n
onthe c o3o r of O M P dispersio n.
Fa cto r D. ド. S. S. Varianc e ド v alu e
E 肝¢¢t Color
Co書o r xlndiv妄du a書
Combinatio n
1 62
232.5 77.5 113.8* *
346.5 2.1 4 3.14*
0.618 0.2 6 0.3
E汀 Or 162 110.3 0.681
Tota1 330 690
D. F., Degre e of fre edo m;S. S. , Sum ofsqu a r e;* *pく0.01, * p く0.05･
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Tab8e 3-3. Lim托ofc o nfiden c efo r七he c omparis on ofprefere n c e s c o r e
(α 卜αj)betw e en the dWe r e nt c ob)rs of O M P dispersion･
Limit ofc o nfidenc e(α 卜αj)± Y¢
Co mpa ris o n α 卜 αj 95%c onfidence 99%c o nfldenc e
R¢d- らro wn
Br oサn
- Purple
Br o wnrGr e e n
Red- Purple
Red- Gre e n
Purple
- Gr e en
1.082
0.2 I
0.08 2
1.282
1.1 64
- 0.118
0.871to1.293
- 0,011 to 0.411
- 0.129 to 0.293
1
.071to 1.493
0.953 to 1.37 5
- 0.329 to 0.093
0.821to1.343
- 0.0 61to 0.461
- 0.179 to 0.343
1.021 to 1.543
0.903to 1.425
- 0.3 79 to 0.1 43
y¢:ya rdstick(Minim u m sign折c ancediffe r e n c e), Y¢= 0･211whe nめ
:0
･
05
and Y¢= 0.261when ¢ =0.01
- 4 4-
れを代入して求めた各試料の総点の 上位3フ レ ー バ ー は､ ピ ー チ ､ ストロ ベリ ー ､ ラズ.^リ
ー であり､
い ずれも懸濁液の色と同じ赤系統の果実のフ レ ー バ ー であっ た｡
本試験では ､ これら上位3つ の ピ ー チ ､ ストロ ベリ ー ､ ラズ ベリ - に つ いて順付け法による官能評
価を行っ た｡ Table 3- 5 には､ 結果をランキット変換した各フレ ー バ ー の 順位付けデ ー タの 平均値
および標準偏差を示す8 2)｡ フィッ シャ ー の 多重解析を実施すると､ 危険率 5 %で ピ ー チフレ ー バ
ー が､ ラズ ベリ ー および ストロ ベリ ー と比 べ て好ましい ことがわか っ たo
第3節 製剤製造工程 における香料の 添加方法の検討
香料は揮発性の成分であるため､ 空気 の 出入りが多い流動層で の製造におい ては､ その 工 程
中に香気成分が消失する可能性がある80)｡ そこで ､ 粉末香料の 添加法として ､ 1)流動層造粒前
の 添加剤混合時に添加 する､ 2) 流動層造粒時に結合液中に分散させる､ 3)製剤バ ルク(O M P頼
粒剤)に粉末添加する､ の3種類を検討した｡
【結果および考察】
製造時の粉末香料の 添加 法に つ い て 3 種類検討した結果､ 添加剤混合時あるい は素頼粒造
粒用結合液に添加する方法で は､ い ずれも製剤を水 に懸濁した時に香りがほとんど認 められなか
っ た｡ これは ､ 素頼粒 および O M P のコ ー ティン グ工程 で流動層造粒機を使用して いることから､ 製
造時に多量の 空気 の 流入 ･流 出や熱ストレ ス によっ て 香気成分が消失するためと考えられたo
一
方 ､ 製剤バ ル クに粉末香料を粉末添加した場合は､ 水 に懸濁しても芳香が認 められた｡
しかし､ 粉末香料の 添加 量は製剤バ ルクに対して 0.1%(w/w)であり､ 粉末添加法で は香料の混
合均 一 性が懸念される｡ そこで ､ 予 め赤色 106号で着色したピ ー チフレ - バ ー の 粉末香料と､ 素
頼粒(O M P､ 色素とも含有しない) をポリ袋で混合し､ 1 回服用量(5 g) を採取した(n=6)｡ この顕粒
を懸濁 し､ 懸濁液 の 色度を測定して ､ その ばらつ きから混合均
一 性を評価した . なお ､ 本剤には
水不溶性 の添加剤も含まれており､ 素頼粒 の 懸濁液自体が濁 っ て いること､ また増粘剤が添加さ
れて おりメンブランフィルタ - での ろ通が困難なことか ら､ 吸光度法は採用 せず色度により評価し
た｡
素頼粒の懸濁液に直接赤色 106号を混合した粉末香料を添加した場合､ 添加 量の増加に伴
い ほ ぼ直線的にb*値は減少し a
*値は増加した(Fig. 3- 1)｡ 一 方 ､ 粉末香料をポリ袋で混合した素
頼粒の 懸濁液の 色度は､ 直接添加した場合の 50%から 100% の間に分布し､ 仕込み量に対し 20%
程度の ロ スが認められた(Fig. 3- 1). これは ､ 粉末香料の混合時にその
一 部がポリ袋 - 付着したこ
とが原因と考えられた｡ ただし､ 粉末香料の若干 の ロ ス および色度から見た混合ばらつ きは､ 懸濁
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TabBe 3-4. Sen s ory evalua七加 forthe s creen
.
B mg Of軸 v orfor O M P
dispersion(Fisher
'
s rating m ethod,10pame8is七s).
No. of
go od
Rating
No. of No. of
slightBy go od poor Totals co r eb)
x a)
Flav or
Va n=a
Ra spbe rⅣ
Pe a ch
Str a wberry
Medic al
Ml k
Tr opic a-
8a n ana
Yogurt
Ap p[e
No add 肘o n
O
4
5
5
2
0
I
2
3
1
0
6
3
3
2
4
2
5
3
3
4
5
4
3
2
3
4
8
4
5
4
5
5
0
4
5
5
2
0
1
2
3
1
0
a)x(oくXく1)w a sdete minedbyFisher
'
s r ating m ethod(X=0.00 4).
b)Tota[s c ore = 1(point) × No. ofpoints(1)＋ X(pot
-
nt) × No. ofpoints(X)
＋ 0(point)× No. ofpoints(0).
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Table3-5. Se nsory eva丑ua如 n of 鮎vorfor O M P d軸ersio m:
pr e触 emG e 柑七img co nversion by m o r m a8o rder s蜘is加s(Ra 榊)and
sta七盲stic a8a ma8ysisby F毒sher
'
s m u蜘Ie c o mpar毒som(55pa nelists)･
Pr efe r e n c e o rder
SG O r ¢ba s ed on
1st 2nd 3rd ra n批 v alu e
Rankitv alue 0.85 0
- 0,85 Me an ± SD
Fla vor
Pe a ch 21
Ra spberry 21
Stra wbe rTy 1 3
25 0.柑55 ± 0.6053
7 27 - 0.0927 ± 0.7959
23 1 9 -0.0927 ± 0.6476
]*]:A
* pく0.05, Fisher
]
s m ultip一e co mparis o n; n･s･ ･ not sign
'
rfTIC ant
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液の香りからは識別 できなか っ た｡ 以 上n
.
ことから､ 粉末香料の 添加 は､ 製剤バ ルクに粉末添加
する方法が最も好ましいと考えられた｡
第4節 甘味剤量の検討
種 々 の 甘味剤が医薬品添加物として使用されてい るが､ その 中でも比較的少量で 強い 甘みを
示すサッカリンナトリウムを甘味剤に選択した｡ その 至適添加 量を検討するため ､ 健常成人(男性).
による官能評価を行っ た｡
【結果および考察】
パネリストの 成人男 子 4人 はい ずれも､ サッカリンナトリウム の添加量が異なる5 つ の試料の違い
をブラインド状態で識別できた｡ 合議制 による官能評価の結果は次の通りで あっ た｡ 1)甘味剤無
添加 では増粘剤由来 ので んぷんのり様の味と臭みがあり､ 数100mlを服用するには好ましくない ､
2) 懸濁液中の濃度 o.oo5%(w/v)で は甘味は感じられるもの の ､ でんぷんのり様の味と臭みは マ ス
クされない ､ 3) 同濃度 o.o1 %(w/v)で は甘味もほど好く､ でんぷんのり様の味と臭みも感じられず
好ましい ､ 4) 同濃度 o.o15%(w/v) 以上で は甘味も強 い が服用後苦みが残留し好ましくない であっ
た｡ サッカリンナトリウム はショ糖の 約 500倍の 甘味を有するが ､ 濃度が高いと苦みを感じることが
知られて いる83)｡ この 苦みも､ 服用量が通常の シ ロップ剤のように数 ml 程度の 場合にはそれほど
問題 にはならない が､ 本剤 のように服用量が数 100mlに及 ぶ場合は好ましくないと､･ パネリスト全
員がコ メントした｡ 以上の結果､ サシカリン ナトリウム の 添加 量は ､ 懸濁液中の濃度が 0.01% の場合
最も好ましか っ た｡
第5節 擬薬を用いた服用性向上の評価
o M P自体は無味である
.
が､ 本剤の 懸濁液 には増粘剤が添加されており､ 最終的には服用性 の
向上を評価するにはパ ネリストによる服用が必要と考えられた｡ ただし､ 本剤は臨床試験が初期段
階であり､ 服用性評価のために実薬を服用することは好ましくなか っ た｡ そこで ､ OMP 懸濁液の擬
薬とそれに服用性向上の ために選択した色素､ 香料､ 甘味剤を添加した擬薬につ き､ 2 点噂好法
により噂好性を評価した81)0
【結果および考察】
o MP 療濁液の 擬薬は ､ 薬用炭と食用色素で着色して調製した｡ 擬薬と服用性向上を図っ た擬
薬を比較して ､ 前者より後者の方 が好ましいと答えたパネリストは16人中15人であっ た｡ パ ネリスト
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の 総数 16人 に対する危険率 5%以下の 棄却限界は 13人であることから(2 項分布)
81'
､ 両擬薬の
噂好の差は有意であり､ 服用性向上を図っ た擬薬の 方が好ましい ことが確認されたo
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小括
1. 本剤の服用量が多いことから(200- 800ml)､ 服用性の 向上を目的に ､ 外観(懸濁液の色)､ フ
レ ー バ ー および甘味剤量の検討を官能評価により行っ た｡ 外観はシ ェ ッフ ェ の 一 対比較法に
ょり､ フレ ー バ - はフィッシャ ー 法と順位付け法により､ それぞれ赤色､ ピ
ー チフレ ー バ ー が統
計的に好ましい ことを明らかにした｡ また､ 甘味剤は官能評価から､ サッカリンナトリウム濃度とし
て懸濁液中 o.0 1%(w/v)が好ましか っ た｡ 2点噂好法により､ 擬薬を用 いて服用性を評価したと
l
ころ､ 官能試験で決定した色素､ 香料 ､ 甘味剤の 添加 により､ 有意に服用性 の向上が図られる
ことが確認された｡
2. 製造時の 粉末香料 の添加 法 につ い て検討した結果 ､ 添加剤と混合あるい は結合液に添加す
る方法で は､ 香気が失われたが ､ 製剤バ ルクに粉末添加した場合は ､ 香気が維持された｡ 粉
末香料を着色して懸濁液 の 色度を測定した結果､ 混合均
一 性は十分保たれ て いた｡ 粉末香
料の添加 は､ 製剤バ ルクに粉末添加する方法が最も好ましいと考えられた｡
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第4章 ラット･イヌ で の O M P製剤と陽性造影剤の腹部 M RI造影効果
第1章から第3革にわたり検討した O M P の用時懸濁型 の頼粒剤(高粘度処方) につ き､ 本章で
は動物を用 い て目的通りの消化管の陰性造影効果が発揮されるか否かを評価した｡ さらに､ 陽性
造影剤の モ デルとしての 鉄イオン含有飲料およびオリ ー ブオイル による消化管造影効果をラットを
用 い て検討し､ O M P の臨床的意義を考察した｡
第1節 動物用 M RI装置を用 い た高粘度処方のラットにおける腹部造影効果
本節では ､ 得られた高粘度処方が目的通りの造影効果を発揮できるか否 かを評価するために ､
動物用の M RI装置(4.7 T) を用い て予備的な腹部造影効果を検討した｡ 動物用 M RI装置は ､ 撮
像対象(マウスからピ ー グル 犬)がヒトに比 べ て小さい の で装置自体も小型 であり､ その 分磁場 強
度を臨床用 M RI装置より高くできる｡ 高磁場ゆえに臨床用 M RI装置よりも高解像度であることから､
サンプル 間の 造影効果を比較するには適切と考えられた｡
そこでラットに対して ､ 1) 高粘度処方の O M P懸濁疲､ 2)40℃ で 6 ケ月保存した高粘度処方を
懸濁して得た O M P懸濁液 ､ 3) 添加剤なしの O M P水懸濁液をそれぞれ経 口投与させ ､ 上腹部と
下腹部の M RI画像(プロトン密度画像)を撮像した｡ 比較対象として ､ 無投与 のラットの 上 ･ 下腹部
の M RI画像を撮像した｡
【結果および考察】
高粘度処方の O M P懸 濁液は ､ 無投与の ラットの場合と比 べ て消化管が暗画像となり､ 磁化率
ア ー チファクトのない 良好な陰性造影効果を示した(上腹部(Fig. 4- 1)､ 下腹部(Fig. 4-2))｡ ､高粘
度処方を40℃ で6ケ月保存(加速試験)すると懸濁液の粘度が約半分に低下するが､ 加速試験前
と同様に上 ･ 下腹部とも良好な消化管の陰性造影効果が得られキ｡
一 方 ､ 粘性を持たない OMP
の 水懸濁液は､ 上腹部で は胃内の陰性造影効果が均 一 で はなく､ 内壁の 辺 縁に造影効果の むら
が認 められた｡ また､ 下腹部におい ては 消化管の陰性造影効果はほとんど認 められなか っ た｡
以上の 結果は､ 本剤におい て消化管の均 一 な陰性造影効果を得るには ､ 懸濁液に粘性を持た
せることが必須条件であることを示して いる｡ また､ 加 速試験後の サンプル でも良好な陰性造影効
果が得られたことから､ 必要な粘度は高粘度処方の約半分でも問題 ないと考えられた｡ さらなる処
方検討で粘度の劣化が解決されるならば､ 増粘剤処方量の低減が期待できる｡
本実験で は､ 撮像直前に過剰麻酔により呼吸を抑制したため､ モ ー ションア ー チファクトは認 め
られず､ 細部にわたるまで高解像度な M RI画像が得られてい る｡ 従っ て ､ 実際の 臨床とはかけ離
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Fig. 4-1. Up pe r abdo mina書M Rim age s ofratafte ror aiadministr atio n
of O M P dispe r sioム of high- visc osityfo r muLation(Proton de ns托y
im age, T R/T E=1 50 0m s/1 5m s, Bio spe cTM VSⅠ47/404.5T).
a)No administratio n.
b)High- visco skyfor mu[ation(before stabi一ityte st).
c)High- visc os托yfo r mulation(afte r40
o
C
, 6 M storage).
d)Aque ous dispersio nO M P.
An･ ow s sho w stom a ch.
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Fig. 4-2. Low er ab do mima旦M 削m age sofr at a托e r o r a8 dmin妄str a七io n
oずO M P dispe r sio n ofh嘘h- v毒s c o s托yfo r m u3atio m(Pr oto nde n sity
im age, T R/TE=1500m s/15 m s, B盲o spe cT M V S王47/40 4･5T)･
a)No administration.
b)‖igh- vis co s托yfo r m ulation(before s七ab 批yte st).
c)High- visco s托yfo m lu8ation
I(after40
o
C, 6 Mstorage).
d)Aqu e o us dispersion O 乱用P.
Arrow s sho w sm a”inte stin e.
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れた状況 で の撮像実験で はあるが ､ 得られた画像から判断すると以下の 点が示唆される｡ 1) 本処
方は高粘性 の懸濁液にもか かわらず上部から下部消化管まで分布される､ 2)診断時 間内で 重力
による O M P の沈降が生じない ､ 3)高磁場 の M RI のガントリ ー 内でも O M Pが磁化により凝集する
ことがない ｡ また､ 消化管の 均 一 な陰性造影効果に加え ､ 磁化率ア ー チファクトが認 められ なか っ
たことから､ 懸濁液中の O M P濃度の設 定は適切であっ たと判断された｡
第2節 臨床用 M RI装置を用い た高粘度処方のラットおよびイヌ における腹部造影効果
動物用 M RI装置で予備的に高粘度処方を評価した結果､ 良好な上 ｡ 下腹部の 消化管陰性造
影効果が得られたの で ､ 臨床用 の M RI装置 で の 造影 効果 を評価した｡ 臨床用 MRI装置は ､ 臨床
機の 中でも高磁場タイプ に属する機種(Gyrosc a n1.5 T) を使用し､ ラットおよびイヌ麻酔下で Tl
強調画像､ T 2強調画像 ､ プロトン密度画像を撮像した｡
監結果および考察ヨ
ラットに高粘度処方を経 口投与した結果を Fig. 4- 3 に示す ｡ T 2強調画像で ､ 胃および 小腸は
暗画像を示し､ 消化管の存在部位を特定することが可能 で あっ た ｡ プロトン密度画像でも同様 に
消化管(矢印) が無信号を示し､ その 存在部位を特定することが可能 であっ た｡ T2強調画像とプ ロ
トン密度画像とを比較すると､ 陰性 の 造影効果 は両画像で変わらないもの の ､ プロトン密度画像 の
方が見か け上画像の信号/ノイズ比(S/N 比)が大きく､ 優れて い た｡ これは原 理 上 ､ T 2強調 画像
の 方がプロトン密度画像や T l強調画像 に比 べ て ､ 受信する信号強度が弱い ため であっ た ｡
イヌにおい ても高粘度処方投与後 の T 2強調画像､ プロトン密度画像および T l強調画像は ､ い
ずれも消化管は暗画像となり､ 小腸 および大腸を特定することが可能 で あっ た(Fig･ 4- 4)｡
第1蔀で は､ 動 物用 M RⅠ装置を使用し ､ 呼吸 によるア ー チ フ ァクトの 因子を除外するため に ､ 過
剰 麻酔で安楽死させた直後 に ､ 予備的な消化管造影効果を評価した｡ 本節で は､ より臨床で の 造
影効果を予測するため に､ 麻 酔下 で 臨床用 MRI装置を用い て撮像した｡ Fig･ 4-2とFig･ 4
-3 の下
腹部の 造影効果を比 べ てわかるように ､ 動物が致死後と麻酔下の 差異はあるもの の ､ 臨床用 M RI
装置(1.5T)は動物用 M RI装置(4.7 T) と比 べ て磁場強度も低 い ため ､ 解像度が劣ることがわかる｡
第1章の O M P のプロトン磁気緩和効果の結果とSE 法の パ ル ス シ ー ク エ ンス で は､
一 般に T l強調
画像が最もSPI Oによる信号強度の抑制効果が小さい ことを報告した｡ しかし､ 臨床用 M RI装置で
の 造影実験 は ､ イヌ の Tl 強調 画像でも消化管が十分な暗画像を示したことから､ 本製剤の O M P
濃環は適切であっ たと判断された｡ 臨床用 M RI装置 で の磁場 強度(1･5 T)で O M P の陰性造影効
果が確認されたことから､ 本 処方 の O M P製剤は消化管とそれに隣接する臓器との識別および腫
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Fig. 4-3. Ab do mim a昔M R 盲mage sofr a七 after o r aBadm盲nis七ratio n ofOM P
dispe r s孟o n o官high- v盲s c o s托yfo r m u舶 o n(Gyrps c a nT M1.5T).
a)T2w e蜘七edim age ofuppe rabdom en(T R/T E=1 800m s/80m s).
b)T2w eighted im age of few e r abdo m e n(T R/T E=1 800m s/80m s).
c)Pr oton de n skyim age of up pe r申do men(T R/T E=1800m s/20m s).
d)Proton de n s托yim age of io w e r abdo m e n(T R/TE=18 00m s/20m s).
Ar row s sho w sm aH inte stin e.
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Fig. 4-4. A bdo mjn a8 M Rim ages ofdog a托er ora書administrat喜on ofO M P
dispe r sio n of high- viscoskyfor mulation(Gyrps c anT M1.5 T),
a)T 2w eighted im age of lo w e r abdo m e n(T R/T E=2200m s/90m s).
b)Proto nde ns托yim age of Jow er abdom e n(T R/T E=2200m s/29m s).
c)TIw eighted im age oflo w er abdo men(T R/TE=500m s/25m s).
Arrows sho w c ol n.
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癌性病変の
′
検出に有用な陰性造影剤になることが期待される｡
これまで ､ SPI O化合物は磁化率が高いことから局所に高濃度に分布する磁化率ア ー チ ファクト
を示すことが知られて い る5 3､ 5 4)｡ 今回の 動物実験で は､ 磁 化率ア ー チフ ァクトは特 に認められな
かっ た｡ しかし､ 臨床に おける M RI検査を勘案すると､ 磁化率ア ー チファクトが顕著に現れるダラ
ディ ェ ントニ コ 一 系列 の撮像方法よりも3 9)､ 180
o パ ル ス を使用するタ ー ボスピ ン エ コ - 法等を使
用する方 が好ましいと考えられた｡ 今回の 検討で は脂肪抑制法および呼吸停止 下で の 超高速撮
影 で撮像した場合の 造影効果につ い て 検討を行 っ てい ない が､ これらの 臨床的評価は今後の臨
l
床治験で 明確とされるで あろう｡
第3節 臨床用 M RI装置を用 い た陽性造影剤のラットにおける腹部造影効果
o M Pは経口 の 陰性 造影剤であるが､ 経 口 の 陽性造影剤も種々 報告されて おり､ 現在で はクエ
ン酸鉄アン モ ニ ウム製剤(フ ェリセ ル ツT M､ 大塚製薬)が上市され臨床 で使用され て い る
3 0､ 3 1)
｡ フ
ェリセ ル ツT Mは水溶性で ､ 溶解した鉄イオ ン がプロトンの 磁気緩和を促進するo 鉄イオ ン は SPIO
化合物とは異なり､ 常磁性 に属しその 磁化率もSPIOほど大きくない ｡ 横緩和の促進効果と縦緩和
の促進効果の 比 が 1 に近 い ため4
6)
､ T l｡ T2強調画像 ､ プロトン密度画像とも陽性造影剤として機
能 する｡ また ､ 油脂 に含まれ るプ ロトン は ､ 水分子 の プロトン に比 べ て磁気緩和 が速い ことが知 ら
れて おり､ 食用油も陽性造影剤として機能することが報告されて い る
84)
0
そこで ､ 本節ではラットに鉄イオ ンを含む飲料(鉄骨飲料T M､ 大塚製薬) およびオリ⊥ ブオイル を
経 口投与し､ その 腹部造影 効果とOM P のそれを比較考察した.
監結果および考察】
オリ ー ブオイル 投与後の T l強調画像で胃および小腸は高信号を示し､ 胃(矢印) を特定するこ
とは容易であっ たが､ 小月刻ま腹腔内の 脂肪 に隠蔽され ､ そ の 部位を特定するの は困難 であっ た
(Fig. 4- 5､ a､ b)｡
鉄イオン含有飲料投与後の T l強調画像でも､ 胃は同様に高信号を示したが､ 下部消化管は
十分に造影されなか っ た ｡ これは ､ 鉄イオン あるい は水分が小腸で吸収されてしまい ､ 下部消化
管まで造影必要量が到達しなか っ たためと考えられた(Fig. 4-5､ c､ d)0
以 上の ことから､ オリ ー ブオイル ､ 鉄イオン含有飲料とも胃は陽性に造影され ､ 腹腔内臓器や病
変を消化管から分離識別することは可能と考えられた｡ 一 方 ､ 下腹部にお い ては消化管を同定す
ることが困難なため ､ 腹腔 内臓器や病変との分離識別 は 困難で ､ その 有用性 は期待できないと予
想された｡
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Fig. 4
- 5. A bdo min al M Rim age s ofr a七 afte r o r al dministr atio n ofoBiv e oi[
o rfe rr毒cjuic e(Gyrps c a nT M1.5 T).
a)T Iw eighted im age of up pe r abdo m e n(o(iv e oiLT R/T E=50 0m s/25m s).
b)TIw eighted im age of lo we r abdo m e n(oliv e oi一, T R/TE=500m s/25m s).
c)TIw e;ghted im age of up pe rabdo m e n(fe rricjuic e, T R/T 巨=50 0m s/25m s).
d)TIw eighted im age of 一owe rabdom e n(ferricjuice, T R/T E=500m s/25m s).
A汀 OW S Show sto m a ch.
- 60 -
陽性造影剤は信号強度を増強するため, 蝶動運動によるモ
ー シ ョンア - チファクトを増幅するこ
とがある｡ 特に T2強調画像では ､ 造影剤による著しい 高信号と長い撮像時間 の ためこの傾向が
強く､ 臨床で は鎮痘剤の投与が好ましいとの報告もある｡ 一 方 ､ 陰性造影剤である OMP は信号強
度を低下させるため ､ 嬬動 運動によるア ー チファクトをむしろ軽減することが予想される｡ 今回の 検
討では ､ O M P の高粘度処方 の みならず､ オリー - ブオイル および鉄イオン含有飲料とも造影剤によ
るモ ー シ ョンア ー チファクトの 増減は認 められなか っ たため ､ 陰性造影剤の優位性を示すことはで
きなか っ た｡ これは麻酔下 で 消化管の嬬動運動が抑制されてい たためと考えられた｡
陽性造影剤であるフ ェリセ ル ツTI岨では ､ T2 強調画像で の著しい 高信号や造影効果が上部消化
管に限定される欠点を補うため ､ 牛乳と混合することでこれらの欠 点を解決 できる可能性 があるこ
とが報告されて いる85)｡ 牛乳との 混合によりT l強調画像での 陽性造影効果を維持しつ つ ､ T 2強
調 画像で の モ ー シ ョ ンア ー チ ファクトが低減でき､ また造影剤の 吸収を抑制することで下腹部まで
造影できることを示唆する症例が得られてい る｡ G d- D T P Aで は､ 経 口で下部消化管を造影するた
め に ､ D - マ ン ニト ー ルを加 え､ 吸収されにくくする工 夫が報告されて いる86)o
一 方 ､ 通常陽性造影剤として働く遷移金属イオン の 水溶液でも､ 種々 の 工 夫 により陰性造影効
果が得られない かという検討がされて い る｡ 近年､ M RIによる胆道陣管撮影(M R- C P)が 可能とな
っ て いるが33､ 8 7)､ M R- C P におい て は消化管内溶液が高信号を呈するため ､ 消化管と重なる胆道
が描出不良になる場合がある｡ この ために ､ 上部消化管の陰性造影剤が求 められて い る｡ フ ェリセ
ル ツT Mの 濃度を上げると信号強度が低下する現象を利用して ､ 高濃度の フ ェリセ ルツ T Mを服用す
る試みが行われて い る8 8､
8 9)
｡ また､ ブ ル ー ベリ ー ジ ュ ー ス は､ Mn
2十を含んで い るため に 陽性造影
剤として 効果を発揮するが90
- 9 2)
､ M n
2＋ の濃度と撮像条件を変化させることで 造影 効果 を陽性から
陰性に転換できるため ､ 臨床 でも至適な条件が検討され て い る｡ しかし､ い ずれ の 製剤でも時化
液による希釈作用 に伴 っ て ､ 陰性から陽性 に逆転してしまう場合があるの で ､ 読影 には注意を要
する｡ この 点､ o M P の場合は､ 撮像条件 によらず常に陰性造影効果を示すの で ､ M R- C Pにおい
てもその 有用性を発揮できるものと予想された｡
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小括
1. 動物用 M RI装置(4.7 T､ プロトン密度画像)での 予備的な造影実験で は､ 高粘度処方 の O M P
懸濁液は ､ 無投与 のラットの場合と比 べ て 消化管が暗画像となり､ 磁化率ア ー チファクトのない
良好な陰性造影効果を示した｡ 粘度が約半分に低下した加速試験の サンプル でも同様であっ
たo 一 方 ､ 粘性を持たない O M P の水懸濁液は､ 上腹部では胃内の陰性造影効果が均 一 では
なく､ 下腹部にお い ては消化管の陰性造影効果はほとんど認 められなか っ た. 消化管の 均 一
な陰性造影効果に加え､ 磁化率ア ー チフ ァクトが認 められ なか っ たことから､ 高粘度処方 の 懸
濁液中 o M P濃度の設定は適切 であっ たと判断された｡
2. 臨床用 M RI装置で の造影実験で は ､ ラットの T 2強調 画像およびプロトン密度画像､ イヌ の T l
強調 画像､ T 2強調画像およびプロトン密度画像の いずれも消化管が十分な暗画像を示 したこ
とから､ 本塾剤の O M P濃度は適切セあっ たと判断された｡ 臨床での 磁場強度(1.5T)で O M P
の 陰性造影効果が確認されたことから､ 本処方 の O M P製剤は消化管とそれ に隣接する臓器と
の識別および腫癌性病変の検出に有用な陰性造影剤になることが期待された｡
3. ラットを用 い た造影実験にお いて ､ オリ ー ブオイル ､ 鉄イオン含有飲料とも胃は陽性 に造影され ､
腹腔 内臓器や病変を消化管から分離識別することは可能と考えられた｡ 一 方 ､ 下腹部にお い
て は消化管を同定することが困難なため､ 腹腔 内臓器や病変との分離識別 は困難で ､ その 有
用性は期待 できないと予想された｡ O M Pは陽性造影剤と比 べ て 消化管を特定し易く､ 従 っ て
それに隣接する臓器との 識別や腫癌性病変の検出に有用な造影剤 であると考えられた｡
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要約および結論
経 口 M RI造影剤であるO M Pにつ いて ､ 磁気緩和特性の検討､ 処方研究､ 動物実験による造影
効果の検証を経て ､ 用 時懸濁型頼粒剤の候補処方を獲得した｡
第1章で は､ O M P の構 造を把握するとともにパ ル ス N M Rを用 いて O M Pが有するプロトン磁気
緩和特性を検討し､ 懸 濁液として の 至適濃度を設定した｡ すなわち､ o M Pは粒子径約3.-5jL m の
単分散の 球状粒子で あり､ 粒子表 面に保持されて い る酸化鉄の微粒子は大部分が30n m以下で
l
あり､ 粉末 x 線回折測定よりフ ェライト構造をとっ て い ることが示された｡
O M Pを含む水分散液の プロトン の横緩和は縦緩和に比 べ て著しく促進された｡ また縦緩和が
m o n o
-
expon e ntial de c ayを示したの に対し､ 横緩和は90
o パ ル ス 印加後第1エ コ ー 信号までに急
激 に緩和し､ その後 b 卜あるい は m ono - e xpon e ntialde c ayを示した｡ 横緩和におけるこの初期の緩
和(%IM L)は ､ O M P の形成する不均 一 な局 所磁場と強く相互作用して速く緩和するプロトンに由
来し､ 引き続き見られるb 卜e xponential de cay を示す成分は局所磁場との相互作用が小さい ､ ある
い は局所磁場との 影響下 にないプロトン に由来すると推察された｡ パ ル ス N M R で測定した O M P
の プロトン磁気緩和特性とsE法の 信号強度の推定式から､ T Eが10m s以上の場合､ 懸濁液中の
O M P濃度は100〟 gFe(O M P)/ml程度で消化管からの信号は十分抑制されるものと予想された｡
第2章で は､ 用時懸濁 型額粒剤の 可能性評価を行 い ､ 増粘剤を含有しながら水分散時 には マ
マ =
.
が発 生せず､ 速やか に見 かけ上均 一 な懸濁 液が得られる処方を得たo まず ､ 流動層造粒法
および転動造粒法で増粘剤を含む頼粒を調製し､ 水分散性を比較した｡ 前者は マ マ コ の発 生も
なく容易に水に分散したが､ 後者で得た頼粒は､ 流動層造粒 のそれよりも重質で水 和が遅く､ 増
粘剤が溶解して系の粘度が上昇するまで撹拝しないと沈降し､ 容器 の底で マ マ コ になっ た｡
そこで ､ 増粘剤にキサンタンガムおよび Avic el R C- 591を使用し､ 流動層造粒法により O M Pを
含まないプラセ ボ処方(低粘度処方 ､ 150mPa ｡s､ Br ook 鮎1d型 回転粘度計)で実験計画法を用 い
て効率的に処方を探索した後､ 製造 工程における O M P の添加方法を検討した｡ 結合剤に H P C､
崩壊剤にL- H P Cを使用し､ 添加剤のみで造粒したもの にO M Pをスプレ ー コ ー ティングすることで ､
目標通りの 製剤特性を有する用時懸濁型の頼粒剤を得た｡ さらに増粘剤の 処方比率を高めること
によっ て､ 800mPa ･s の 高粘度処方でも同様の製剤特性を示す額粒剤を得た｡ しかし､ 短期安定
性試験の結果 ､ 熱ストレス 下では粘度の低下が認められ ､ O M P の造影効果に必要な粘度を確保
するためには高粘度処方が好ましいと判断した｡ 高粘度処方の 懸濁液はキサンタンガム 由来の 擬
塑性流動を示し､ ずり速度の増加 により粘度は笹下した｡ 礁下時咽頭を通過する際の粘度は数
10mPa ･s 程度と推定されたことから､ 服用 は可能と判断された｡
- 63 -
第3章では ､ 本剤の服用量 が多い ことから(200- 8 00ml)､ 服用性 の 向上を目的に､ 外観(懸濁
液の色)､ フレ ー バ ー および甘味剤畳 の検討を官能評価により行 っ たo 外観はシ ュ ッフ ェ の 一 対比
較法により､ フ レ ー バ ー はフィッシャ ー 法と順位付け法により､ それぞれ赤色､ ピ ー チフレ ー バ ー が
統計的に好ましい ことを明らか にした｡ また､ 甘味剤は官能評価から､ サッカリンナトリウム濃度とし
て懸濁液中o.o 1%(w/v) が好ましか っ た｡ 2点噂好法により､ 擬薬を用い て服用性を評価したところ､
官能試験で決定した色素､ 香料､ 甘味剤 の添加 により､ 有意に服用性の向上が図られることが確
認された｡ また ､ 製造時 の粉末香料の 添加法に つ い て検討した結果 ､ 香気 の維持および添加 の
ばらつ きの 点から､ 製剤バ ル クに粉末添加する方法が最も好ましいと考えられた｡ 官能評価の中
でも特に統計的手法を用 い たもの は ､ 患者を初めとする ユ ー ザ ー の 噂好を客観的に処方設 計 -
反映できるよい ツ ー ル の 1 つ であることが確琴された｡
第4章で は ､ 動物用 M RI装置 ､ 臨床用 MRI装置 で ､ 高粘度処方の懸 濁液が目的通りの造影効
果が発揮されることを検証し､ さらに陽性造影剤に つ い ても比較評価した｡
まず､ 動物用 M RI装置で予備的に腹部造影効果を評価した結果(プロトン密度画像)､ 高粘度
処方 の懸濁液は ､ 無投与のラットの 場合と比 べ て消化管が暗画像となり､ 良好な陰性造影効果を
示し､ 粘度が約半分に低下した加速試験の サンプ ル でも同様 で あっ た｡ 一 方 ､ 粘性 を持たない
O M P の水懸濁液は ､ 上腹部では 胃内の 陰性造影効果が均 一 で はなく､ 下腹部 におい て は消化
管の陰性造影効果はほとんど認 められなか っ た｡ また､ 臨床用 M RI装置で の 造影実験で は ､ 高粘
度処方の 懸濁液 は､ ラットの T 2強調画像およびプロトン密度画像､ イヌ の Tl 強調画像 ､ T 2強調
画像およびプロトン密度画像の いずれ の パ ル ス 系列 でも十分な消化管の陰性造影効果が得られ､
容易に消化管を特定できた. 従っ て､ 消化管の均 一 な陰性造影効果に加え､ 磁化率ア ー チファク
トが認 められなか っ たことから､ 懸濁液の粘度､ および O M P濃度 の設 定は適切 で あっ たと判断さ
れた｡
一 方､ 陽性造影剤の 上部消化管造影実験(ラット)で は､ オリ ー ブオイル ､ 鉄イオン含有飲料とも
胃は陽性に造影され ､ 腹腔内臓器や病変を消化管から分離識別することは可能と考えられた｡ し
かし､ 下腹部にお い て は消化管を同定することが困難なため､ 腹腔内臓器や病変との分離識別
は困難で ､ その有用性は低いと予想された｡
以 上の ことから､ 本研究の 目的で ある使用性 ･ 服用性に優れる用時懸濁型頼粒剤の 処方を獲
得することができたo 得られた候補処方 は ､ 動物実験にお いて磁化率ア ー チフ ァクトのない 均 一 な
消化管の陰性造影効果が確認され ､ 陽性の経 口 M RI用造影剤と比 べ て 消化管を特定し易く､ 従
つ てそれ に隣接する臓器との識別や腰痛性病変の検出に有用な造影剤であると考えられた｡
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実験の部
第1章 実験の部
1. 実験材料
o M Pは Nyc｡m ed lm aging 社(ノルウェ -) より供与されたものを用 いた｡ O M P中の鉄含量は
23.5%(w/w)で あり､ O MP は水分散液の状態で供給された｡ 以下 ､ O M P の含量は鉄 ベ
ー ス(〟 ど
Fe(OM P))で表示した(OM P 1mg - 235〟 gFe(O M P))o キサンタンガム(Keltr oI F､ 局外規適合
品)は Kelc ｡社より､ Avic el R C-591( 局外規適合晶)は旭化成工業(樵)のもの を使用したo Fe304
はナカライテスク､ γ - Fe203はチタン工業のもの を用 い たo Queto卜651および Quetoト651混合液
は 日新 EM 社のもの を使用した｡ その他の 試薬は ､ 特級 品を用 いた｡
2. 顕微鏡観察
(1)光学顕微鏡観察
o M P の水分散液をスライドガラス にとりカバ ー ガラス で覆い ､ 光学顕微鏡(B H
- 2
､ オリンパ ス 工
莱)で観察した｡
(2)透過型電子顕微鏡(T E M)観察
o M Pの水分散液を包 埋剤 Qu etol- 651および置換剤 n
- butyl glycidyl ether で置換した後 ､
Quet｡1-651混合液(エ ポキシ 系包 埋剤)で OM Pを包 埋した. これをミクロト
ー ム により産み100n m
の 切片に調製し､ 透過型電子 顕微鏡(H - 800､ 日立)で観察した｡
3. 粉末 X 線回折測定
o M P の水分散液を 50℃ ､ 五酸化ニリン存在下で減圧乾燥し､ 粉末状の O M Pを得たo O M P､
Fe304および γ
- Fe203に つき､ 粉末 X 線回折装置(M XP
- 3､ マ ックサイエ ンス) を使用し､ グラフ ァ
イトモノクロメ ー タ - で単色化した Cu - K α 線(35 k V､ 20mA)で ､ 走査速度2
o/min の条件で測定
した｡
4. プ ロトン緩和速度の測定
(1)試料調製
キサンタンガムとAvicel R C
- 591を重量比1:5で含む O M P の懸濁液を調製し､ 試料とした(50､
100､ 150､ 200､ 250〟 g Fe(O M P)/ml)｡ なお ､ 懸濁液の粘度は Bro ok丘eld型回転粘度計(東京
計器)で計測して約6 00mPa ･ s になるように調整した｡
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(2)緩和速度の 測 定
20 M Hz(磁場強度:o.47 T)の パ ル ス N M R(Minispe c P C 120､ ブル カ ー 社) を使用 し､ 37℃ にお
い て専用 の N M Rチュ ー ブに入れた上記試料(2.5 ml)の プロトン の縦緩和 ､ 横緩和 の 時間推移を
測定した(積算回数､ n=9)｡ 本装置は内臓プロ グラム によりパ ル ス 系列 を組 むことができ､ 経時的
にプ ロトン の 磁 化の 大きさを信号強度として 取り出す ことが で きる ｡ 縦緩和は IR(inv ersio n
re c o v ery)法で測定し､ パ ルス 系列 は Fig･ 卜5 に示す通りである｡ 180o パ ル ス 印加後時間 t
n
(n-1
to 8)におい て 90oパ ル ス を印加するの は､ 縦磁化を 90oパ ル ス で倒し､ 信号強度を取り出すため
で ある｡ 試料 の 縦緩和が 90 %以上 になるまで の8ポイントに つ い て信号強度を得た｡ 横緩和 は
C P M G SE法で測定し､ パ ル ス 系列 は Fig. 1- 6 に示す通りである｡ T Eを1､ 2.5､ 5､ 10､ 20m sと変
化させ､ 90oパ ル ス印加直後(20 〟 s)の 信号 強度および経時的に発生するエ コ ー 信号強度を得
た｡
(3)デ ー タ解析
縦緩和:IR法で得られた時間 tn (n=1 to 8)で の 信号強度 Mz(t)をそれぞれ式(1) に代入し非線
形最小2乗法 で回帰して ､ 縦緩和 時間(時 定数)T l(m s) および定常状態の信号強度 Mo を求め
た｡
Mz(tn) = Mo[卜2e xp(- tn/T l)] (Eq. 1)
横緩和:90oパ ル ス印加直後の 信号強度 Mo に対する第 1 エ コ ー 信号強度 Mxy(E l)の 比を式
(2)に示す% R F Sとして求 めた｡
% R F S= M xy(E l)/Mo X IO O (Eq. 2)
また､ 時間tの エ コ ー 信号強度Mxy(t) をそれぞれb 卜exponentialde c ayを示す式(3)に代入し､
非線形最小2乗法で回帰して ､ 成分 A､ 成分 B の信号強度とそれぞれ横緩和時間 T 2仏)､ T 2(B)
を求めた｡ これらの 値から､ 時間 t=0 のときの信号強度 Mxy(0)を算出した｡ ただし､ 横緩和が速く
信号強度の経時変化が数点しか サンプリングできない場合には m o no - expo nentialde cay で回帰
し､ 時間t=0 のときの 信号強度 Mxy(0)を算出した｡
M xy(t) = Aexp トt/T2(A)]＋ Bexpトt/T2(B)] (Eq. 3)
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さちに ､
一
90.パ ル ス 印加後初期の急激な信号強度の低下す る成分の割合を式(Eq. 4) に示
す%IM Lとして定義した｡
%1M L=[1- M xy(0)/Mo] × 10 (Eq. 4)
第2章 実験の部
1. 実験材料
■
o MP､ キサンタンガム ､ Avic elR C- 591は第1 章に記載したものと同様のものを用 い た. D - マ ン
ニト ー ル(日局適合品)は東和化成 工業(樵)のもの を用 い ､ 使用の 前には 80号節で飾過した｡ コ
ー ン スタ - チ(日 局適合品)は 日本食品加 工(秩)､ 乳糖(pharm ato s eT M 200 M､ 日局適合品)は
D MV社､ P C S(局外規適合品)は旭化成工業(樵)､ L- H P C(L H- 11､ 日局適合品)､ H P C(H P C- L､
日局適合品)､ H P M C(T C- 5､ 日局適合品) および M C(S M- 15､ 日局適合品)は信越化学工業
(株)､ C M C(N S300､ 日局適合品) は五徳産業(樵)､ PVP(Kollido n30､ 目局適合品) はBASF社､
マ グネシウムア ルミニ ウム シリケ - ト(ヴィ - ガム F､ U SP適合品) はVa nderbilt 社のもの を用 いた｡
その他 ､ 試薬は特級 品を用 い た｡
2. 額粒 の製造方法
(1)撹拝造粒機による製造
増粘剤､ 崩壊剤および雛形剤をハ イスピ ー ドミキサ ー (F S-1 型 ､ 深江製作所)に投入後 ､ 撹枠
回転速度900r. p . m . で混合した｡ 同速度で撹拝下 ､ 結合液あるい は O M Pを混合した結合液を添
加 し､ 適当時間造粒した(製造スケ ー ル 300g)｡ 造粒後､ 流動層乾燥機により吸気温度80℃
＼
にて ､
排気温度が 40℃ になるまで層内で乾燥させた｡ その後 ､ 造粒 晶は 12号備で節過した｡
(2)流動層による製造
増粘剤､ 崩壊剤および蹄形剤はポリ袋で混合した後､ 流動層造粒機(F L O- M INI､ フ ロイント産
莱)にて ､ 結合液をス プレ ー して造粒した(製造ス ケ ー ル 150g)｡ 造粒条件は以下 の 通りであっ
た｡
吸気温度80℃; スプレ ー 圧 0.6 kg/cm 2; 結合液供給速度 5 ml/min; 造粒終了時の額粒水
分 5- 10%｡
造粒終了後､ 吸気温度を80℃ に保ち､ 排気温度が40℃ になるまで層内で乾燥させた｡ その 後､
造粒品は12号鮪で館過した｡
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oM Pを添加する場合には ､ 造粒時結合液に分散するか ､ 添加剤の みで素額粒を造粒後結合
液に O M Pを分散させたもの を流動層造粒機でス プレ - コ ー ティングした｡ コ ー ティング条件は ､ 額
粒の 造粒と同 一 条件とした. 前者の 場合､ 結合液中の HPC および O M P潰度(w/v %)はそれぞれ
6%､ 4%であっ た｡ 後者の 場合 ､ 結合液中の H P Cおよび OMP 濃度(w/v %)はそれぞれ 2%､ 4%であ
つ た｡
3. 製剤試験法
(1) 頼粒の 懸濁性評価
a) 肉眼評価: 1回服用量 に相当する頼粒(2.5g､ 5gあるい は10g)を精製水 200mlに投入後 ､
直ちにスパ ー テ ル で 10秒間撹拝し､ マ マ コ の発生および泡立ちの有無 ､ 懸濁状態を肉眼的に
観察した｡ さらに懸濁 後 10 分間放置し､ 懸廟液をステン レ ス製のトレイに広げ ､ 肉眼的に頼 粒
の残存状態を観察した｡
b) 節分け法: ･ 頼 粒 5g を精製水 200ふ1. に投入後 ､ 直ちにス パ ー テ ル で 10秒間撹拝し､ 1分後
懸濁液を12号節で節過した｡ 節に残 っ た余分の水分をメッ シ ュ の裏からキムワイプで吸収した
後､ 節上の 残査重量(g) を測定し､ マ マ コ の 発生量とした｡
(2) 粒度分布
試料20gをロ ー タップシ ェ ー カ ー にて 3 - 5分間節分けした｡ 1 2号鯨下から42号綜上あるい は
100号飾上 の収率( 重量%)を求めた｡
(3)バ ルク密度
試料15gを100ml のメス シリンダ ー に投入し､ タッビ ング マ シ ン( 小西製作所)で 200回タッビ ン
グ後 にバ ルク容積からバ ルク密度を求めた｡
(4)O M P含量
乳鉢で粉砕した頼粒0.25gにR O水2 ml､ 過酸化水素水(3 5%)1 mlおよび硝酸50J‖ を加 え､
60℃をこて 30分間､ 引き続き90℃ で 30分間加熱した｡ 塩酸 1 mlおよび硝酸1 mlを加え､ さらに
90℃ で 30分間加熱した｡ この液を0.1 N塩酸で 50 mlにメスアップ後 ､ 遠心処理し､ 上澄 み 5 ml
を0.1 N塩酸で 50mlもメスアップしたもの を試料溶液とした｡ 一 方 ､ 原 子吸光光度測定用鉄標準
溶液(1000p pm)を0.1 N塩 酸で希釈し､ 1､ 3､ 5p pm に調製したもの を標準溶液とした｡ また､ 鉄 濃
度 op pm の標準溶掛 こは0.1 N塩酸を使用した｡
ヽ
原子吸光光度計(z- 800､ 日立)を用 い ､ 鉄標準溶液で検量線を作成した後､ 試料溶液を測
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定し
., 頼粒中の総鉄量を求 めた. 額粒中の O M P含量 は ､ 頼粒中の総鉄量と使用した O M P中の
鉄含量から算出した｡
(5)顕微鏡観察
a)光学顕微鏡観察: 頼粒 5g を200mlの 精製水 に懸濁させ ､ 1晩放置したもの を1滴ガラスプ
レ ー トに垂らし､ カバ ー ガラスをか けて光学顕微鏡(B H- 2型 ､ ニ コ ン)で O M P の分散状態を観
察した｡
b)電子顕微鏡観察: 頼粒 に金蒸着(ス パ ッタリング)を施した後､ 走査型電子顕微鏡(s2360 N､
日立)で頼粒の形状 ､ 表面状態を観察した｡
(6)粘度測定
a) 品質評価の ため の粘度測定: 1回服用量 に相当する頼粒(5gあるいは10g) を精製水200ml
に懸濁させ ､ 1晩放置した｡ この 懸濁液をBro ok 鮎1d撃回転粘度計で測定した(ス ピンドル No･
3､ 回転速度 60r. p. m . ､ 20℃)0
b)ずり速度 一 粘度特性 の 評価: 同様 に調製した懸 濁液 を DIN規格 に順じた回転粘度計
(vis c o88､ Boblin Rbe ologi社)で 測定した｡ 成り行きの室温 にて ､ ズリ速度を1･91s
‾1から889s
‾1
まで変化させた時の粘度の変化を調 べ た｡
第3章 実験の部
1. 試料
o M P の用時懸濁型頼粒剤は第2章で決定した高粘度処方を用 いた｡ 食用赤色106号 ､ 食用青
色1号 ､ 食用黄色4号は三栄化学工業(樵)より､ 粉末香料の 内バ ニ ラ､ ピ ー チ ､ バ ナナ ､ アップル ､
ミルクは高砂香料(樵)より､
.
ラズ ベリ ー ､ ストロ ベリ ー ､ メディカ ル ､ トロピカル ､ ヨ ー グルトは三栄化
学工業(樵)より供されたもの を使用した｡ その他 ､ サッカリンナトリウム ､ 薬用炭は日局適合品を用
い た｡
2. シ ュ ッフ ェ の
一 対比較法による外観(色)の検討
o M P の額粒剤(高粘度処方)5gを200ml の精製水に懸濁し､ 着色剤で無着色(茶色) を含む4
種類の色(褐色 ､ 赤色､ 緑色 ､ 紫色)の 懸濁液 に調製したo 外観の安定性は色差計(s∑
- 80､ 日本
電色工業)にて Hu nter のA Eにより評価した｡ これら4種類の懸濁液に つ き健常成人 55人(男性
42名 ､ 49土15歳;女性 13名 ､ 49土15歳;m e an 土S. D.)の パ ネリストを対象に ､ 好ましい 懸濁液の色
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を官能試験で評価した(シ ュ ッフ ェ の 一 対比較 ､ 中屋 の 変法)｡ 検者は透明ポリビ ー カ ー に入れた
4種類の懸濁液(200ml)の 内その 一 対をパ ネリストに示 し､ パ ネリストはこれら 一 対(2種類)の懸 濁
液を7段階で評価した(0 = A､ B 両者とも同じ;1 = A が Bよりも若干好ましい;2 = A が B よりも好ま
しい;3 = A が Bよりもか なり好ましい;ただし､ B が Aよりも好ましい 場合には負とする)｡ 各パ ネラ
ー とも､ 4種類 の懸濁液の対となる6 つ の組み合わせ をす べ て評価した占
3. 格付け法よる香り(香料)の検討
前項で決定した色素を添加した懸濁液 20 mlに 10種類の粉末香料(バ ニ ラ､ ラズ ベリ ー ､ スト
ロ ベリ ー ､ ピ ー チ ､ メディカル ､ トロ ピカル ､ バ ナナ ､ ヨ ー グルト､ アップル ､ ミルク) をそれぞれ 5 mg
添加 し､ 香料無添加 の 場合を含む 1 1種類の フ レ ー バ ー の スクリ ー ニ ングを健常成人 10人(男女
各 5人 ､ 45土5歳;m e a n土S. D.)の パ ネリストで実施した｡ 試料数が多い ことからフィシヤ ー の評点法
を用 い ､ 上(1点)中(x点) 下(0点)の 3段階に格付けした(0 < X < 1)｡ フィシヤ ー の評点法に従 い ､
2級に対する数値 x を未知 の ままにしておき､ 試料とパ ネリストに関する2元配置分散分析から､
試料開平方和が総平方和 に対して最大 になるように X を決定した. 評 点の 上位 3種類のフ レ - バ
ー に つき､ さらに健常成人 55人( 男性 44名 ､ 51土6歳;女性 11名 ､ 43土5歳; m e an 土 S. D.) を対 象
に順位法 による官能試験を実施した｡ ただし､ 同順位は許さず､ 検査 の順番 は無作為とし､ 繰り返
し検査は可とした｡ 得られた順位(1､ 2､ 3位) は等距離性 に扱い ､ ランキット変換により正規化 ス コ
ア に変換した後､ フィッシャ ー の 多重解析を行 っ た｡
4. 製造工 程における香料の 添加法 の検討
製造時の粉末香料の 添加法につ いて 150g ス ケ ー ル で検討した｡ 添加法に つ い ては ､ 1)流動
層造粒前の 添加剤混合時に添加する､ 2)流動層造粒時に結合液中に分散させる､ 3)製剤バ ル
ク(顛粒剤) に添加する､ の3種類を検討した｡
また､ 製剤バ ル クに添加する場合は､ ポリ袋中で の 混合均 一 性を次のように評価した｡ 予 め重
量比で 1% の赤色106号を粉末香料(ピ ー チミクロ ン)に添加 し乳鉢混合した｡ こ の混合物 100mg
を､ 素頼粒 100g に添加しポリ袋で 3分間混合した｡ この 素頼粒 5gを精製水200ml に懸濁させ ､
色差計によりL苧a *b*値を測定した. 色度である a*､ b*値 の分布から粉末香料の混合均 - 性を評
価した(n=6)0 ～
5. 官能評価による甘味剤量の検討
前項で決定した外観(負) および香料を含む粒状製剤の懸濁液にサッカリンナトリウム を添加し､
健常成人男子 4名(30土2歳;m ea n土S. D.)の パ ネリストによりブラインドで ､ 合議制 により最も好まし
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い 添加量を選んだ｡ ただし､ 本剤の 臨床試験が初期段階であっ たため､ パ ネリストは服用 せず実
薬処方を10秒から30秒程度 口 中に含むの みで評価した｡
6. 擬薬を用い た服用性向上 の評価(2点噂好法)
o M P以外の 添加剤は共通とし､ 薬用炭と食用色素で着色して本剤の 懸濁液の擬薬を調製した｡
この 擬薬に加 え､ これまで の官能評価で好ましか っ た色素､ 香料､ 甘味剤を添加した擬薬を調製
した｡ 健 常成人 16人(男性 8名 ､ 42土9歳;女性 8名 ､ 37土9歳;m e an 土S.D .)を対象に両製剤各 .
50mlを服用させ ､ 2 点噂好法による官能試験を実施した｡ 各パ ネリストとも両製剤の服用 には 30
分以上空け､ また服用 の 順序は無作為に割り付けた｡
7. パ ネリスト - の 注意事項
各 パネリストに対して は､ 本官能評価の 主旨および方法を十分に説明し､ 同意を得た上で官能
評価を実施した｡ すなわち､ い ずれの 官能評価でも､ 自分が患者となり検査 のためにこの懸濁液
を200から800ml服用すると想定した上で ､ 評価するように依頼した｡ また､ 外観およびフレ ー バ
ー の 官能評価の際には､ 甘味剤を入れる予 定であることも付け加えた0
第4章 実験の部
1. 動物用 M RI装置で の 予備的な造影効果 の評価
(1) 動物
spragu e
- Da wley 系ラット(雄 ､ 体重 200- 300g､ n =24)を実験 に供した｡ 動物は空調飼育室(堤
度 23 ±2℃ ､ 相対湿度 55±15%)で ､ 金属製ケ ー ジに収容し､ 市販の 飼料および水道水を摂取さ
せた｡ 実験36時間前から絶食させたが､ 水道水 は自由に摂取させた｡
(2)材料
高粘度処方の O M P頼粒5g(O M戸として100mg含有)を精製水200mlに懸濁させたo 一 方で ､
高粘度処方 の懸濁液と同じ O M P濃度になるように､ 精製水で希釈した O M P の水懸濁液を調製し
たo ペ ントバ ルビタ ー ル(ネンブタ - ノL,T M)はダイナポット社のもの を用いた｡
(3)造影実験
上腹部撮影用 12匹のうち､ 3匹は無投与とし､ 3匹は高粘度処方の 懸濁液投与､ 3匹は高粘度
処方 の頼粒剤を40℃6ケ月保存したサンプル の 懸濁液投与 ､ 残り3匹は O M P の水懸濁液投与に
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供した｡ い ずれ の懸濁液も2 mlを単回経 口投与し､ その後直に ペ ントパ ル ビタ ー ル 静脈内投与に
より麻酔を施し､ 磁場強度4.7 T動物用 M RI装置(BiospecVSI 47/40､ ブ ルカ - 社)内に固定したo
懸濁液投与 15 分後､ 過剰畳の ペ ンレヾル ビタ - ル 投与により呼吸を停止させ ､ 撮像を開始した｡
撮像断面を上腹部に合わ せ ､ 据像条件はプ ロトン密度画像(T R/T E=1500m s/15ms)でスライス
厚は3 m mとした｡
一 方, 下腹部撮影用 12匹のうち､ 3匹 は無投与とし､ 3匹は高粘度処方 の 懸濁液投与､ 3匹は
高粘度処方の 頼粒剤を 40℃6 ケ月保存したサンプル の懸濁液投与 ､ 残り3 匹は O M P の水懸濁
液投与に供した｡ い ずれの 懸溶液も1.5 mlを3 回 30分置きに経 口投与した｡ 最後の 投与 の後 ､
上記と同様に､ 麻酔を施し下腹部のプロトン密度画像を得た｡
2. 臨床用 M RI装置での 造影効果の 評価
(1)動物
実験に供した動物は ､ W ister 系ラット(雄､ 体重約 300g､ n=3) および Beagle 種イヌ(雌､ 体重約
10 k臥 n=2)であっ た｡ 動物は空調飼育室(湿度 2 3 ±2℃ ､ 相対湿度 55±15%)で ､ 金属製ケ ー ジ
に収容し､ 市販 の飼料および上水道を摂取させた｡
(2)実験材料
高粘度処方 の O M P額粒 5g(O M Pとして 1 00mg 含有)を精製水 200mlに懸濁させた｡ ペ ント
パ ルビタ ー ル(ネンブタ - ル T M)はダイナポット社､ ジアゼパ ム(ホリゾンT M)は山之 内製薬(樵)､ フ
ェノバ ル ビタ ー ル は東京化成(樵)､ 抱水クロラ ー ル は 関東化学(樵)のものを用い た｡ オリ ー ブオイ
ル は食用 のもの を使用し､ 鉄含有飲料は鉄骨飲料T M( 大塚製薬) を使用した｡
(3)臨床用 M RI装置
本実験の画像の撮像には 1.5 T の超伝導 マ グネットよりなる臨床用 M RI装置 Gyro s c a nS15
(philips Medic alSystem) を使用した. コ イル は標準仕様の膝コ イル(ラット) およびボディ ー コ イル
(イヌ)を使用した｡
(4)投与および撮像条件
投与量は O M P懸濁液として ､ ラットに は 4.0 ml/anim al を 1 回経 口投与 ､ イヌ に は 280
ml/anim alを40mlず つ 7 回に分けて経 口投与した. また､ ラットに は陽性造影剤として ､ オリ ー ブ
オイル あるい は鉄含有飲料 4 .0 ml/anim alを､ それぞれ 1 回投与した｡
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ラット:
′
陽性造影剤と陰性造影剤の 比較の ために､ オリ ー ブオイル あるい は鉄含有飲料投与後
の Tl強調画像(T R/T E=500m s/25ms)､ O M P投与後の T 2強調画像(T R/TE=1800m s/80
ms)およびプロトン密度画像(T R/T E=180 0m s/20m s) を撮像した｡
イヌ: 撮像条件による造影効果の 差をみるため ､ O M P投与後の T l強調画像(T R/T E=500
m s/25 ms)､ T 2 強 調 画像(T R/T E=2200m s/90 m s) および プ ロ トン 密度強調画像
ぐrR/T E=2200m s/29m s)を撮像した｡
(5)実験方法
｡ ラット: O M P､ オリ ー ブオイル あるい は鉄含有飲料それぞれ 4.0 mlを1 回 ､ 覚醒下の動物に胃
ゾンデにより経 口投与し､ 投与後 に抱水クロラ ー ル 40 mg/ml/100g の腹腔 内投与により全
身麻酔を施した｡ 動物に R F コ イル を巻き､ 腹臥位で ､ オリ ー ブオイル あるい は鉄含有飲料
投与後の Tl強調画像を､ O M P投与後の プロトン密度画像および T 2強調画像を撮像した｡
･ イヌ: O M Pを覚醒下 の動物に1 回 40mlを胃ゾンデを用 い 強制投与した0 O M Pを消化管内に
均 一 に分布させるために､ 投与 の回数は撮像から逆算して 4時間 ､ 2時 間､ 1 時間30分､ 1
時間 ､ 30分､ 15分および 5分前の計7回とした｡ この 投与条件は事前に予備検討を行 い 決
. 定した｡ ジアゼ パ ム 10mg/2 ml/a nim al の筋肉内投与による前処置後 ､ ペ ンレヾル ビタ ー ル
25 mg/0.5 ml/kg の 静脈内およびフ ェノバ ル ビタ ー ル 80mg/ml/kg の 皮下投 与により全身
麻酔を施した｡ 動物を M RI の R Fコイル 内に腹臥位に置き､ O M P投与後の Tl 強調画像､
プ ロトン密度画像および T 2強調画像を撮像した｡ 撮像 にあたり呼吸同期は実施しなか っ た｡
M RI撮像後 ､ 視覚的にそれぞれの 画像を比較した｡
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